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-N «-H» 

a 1 ) , Y 

R'— NH 



art Y 

R 11 — NH 



T CHa Oder O. 

und A, M, Q. und Y die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, sowie Hydrate Oder Solvate davon 
hemmen die durch Thrombin induzierte Plattchenaggregation und Gerinnung von Fibrinogen im Plasma. Sie 
werden hergestellt durch Amidinierung einer fQr die Gruppierung X stehenden cyclischen Aminogruppe oder 
durch C(0)N(Q) Amidbildung. 
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Die Erfindung betrifft neue Sulfonamidocarboxamide der Formel 



tf 
O 



eine Gruppe der Formel X 1 oder X 2 : 




OF) 



\ ) 

— N N— R 21 

Y 

R 11 — NH 



T CH 2 Oder O, 

R\ R 2 , R 11 und R 21 unabhangig voneinander H oder COO-nieder-Alkyl, 

Y H oder, falls X eine Gruppe X 2 ist oder falls X eine Gruppe X 1 ist, in der 

zumindest eins von R 1 und R 2 nicht H ist. dann Y auch CH 2 COOH oder SO2-A' 
sein kann, 

A und A ' Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkyl oder Cycloalkyl. 

Q H, nieder-Alkyl oder hieder-Alkyl(OH, COOH oder COO-niederalkyl), 

M eine Gruppe der Formel M 1 ist oder. falls X eine Gruppe X 2 ist, Oder fails X eine 

Gruppe X 1 ist und zumindest eins von R 1 , R 2 und Q nicht H ist, und/oder falls A 
Alkyl oder Cycloalkyl ist, dann M auch eine Gruppe einer der Formeln M 2 bis M 8 
sein kann, 

— CH-CH 2 - — CH-CH 2 - 

(M 1 ) C=0 r4 (M 2) i =0 



R 3 



-CH 2 CHtNHCCO), - 2 R 7 Y (M 3 ) 

-CH 2 CH(NHC(0)0-Benzyl)- (M») 

= CH(CH 2 ) 1 - 2 R7 (M s ) 

= CHCH 2 C(0)R 8 (M«) 

= CHCH 2 NH(CO),- 2 R 7 (M 7 ) 

= CHCH 2 NHC(0)0-Benzyl (M 8 ) 



N(R 6 ) 



H, nieder-Alkyl oder -AJkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl, Heteroaryl 
Oder Cycloalkyl)-niederalkyl, 

H. nieder-Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, 

H, nieder-Alkyl oder gegebenenfails iiber nieder-Alkylen gebundenes COOH, 
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COO-nieder-Alkyi, nieder-Alkanoyl. OH, nieder-Alkanoyloxy, nieder-Alkoxy. Aryl- 
niederalkoxy. CONH2, CONHCHaCHjOH, CONHOH. CONHOCH3, CONHO-Ben- 
ryl CONHS02-nieder-AIkyl. CONHCHjCHj-Aryl. CONH-Cycloalkyl. CONHCH 2 - 
Heteroaryl, NH 2 . NHCOO-nieder-Alkyl. NHCOO-nieder-Aralkyl. NHSO3H. (NHSO2 
Oder NHSO a )-nieder-AIkyl. NH-nieder-Alkanoyi. NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder- 
Alkyl, NH-Cycloalkyl. NH-(3.4-Dioxo-2-hydroxy-cyclobut-1-enyl), NH-[2-nieder- 
(Alkoxy Oder -Alkenyloxy)-3.4-dioxocyclobut-1-enyl], NHChfe -Heteroaryl, 
NHCOCO-(Aryl oder nieder-Alkyl), NHCOCH2CI, NHCOCHjO-Aryl, NHCOCHj- 
Aryl. NHCCHAryl oder Heteroaryl). NHP0 3 (FP,R 10 ), Heteroary! Oder gegebenen- 
falls' durch O Oder S unterbrochenes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substitu- 
enten aus der Gruppe von nieder-Alkyl, COOH. COO-nieder-Alkyl. CH 2 OH und 
CH 2 OBenzyl substituiertes CON(CH2)*-9, 
R 3 und R 10 H, nieder-Alkyl oder Phenyl, wobei falls Q. R 1 , R 2 , R 3 und R 5 gleichzeitig H sind, 

R* nicht Phenyl sein soil, 

N(RS) Benzylamino oder gegebenenfalls durch 0 oder S unterbrochenes und gegebe- 

nenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder-Alkyl. COOH, 
COO-nieder-Alkyl, CH 2 OH. CH 2 0-Benzyl substituiertes N(CH 2 )«.- 9 , 

R 7 und R 8 Aryl. Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyciyl, oder 

R8 gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Oxo, COO- 

nieder-Alkyl, (CH 2 )o-iOH, (CH2)o-iOCO-nieder-Alkyl, CONH 2 , CONH-nieder-AI- 
kyl oder CONfnieder-AJkylk substituiertes N(CH 2 )+- 9 sind, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. 

Ferner betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, pharmazeutische 
Praparate. die solche Verbindungen enthaiten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der Herstel- 
lung von pharmazeutischen Praparaten. 

Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der Formei I sind Salze mrt 
physiologisch vertraglichen Mineralsauren. wie Salzsaure. Schwefelsaure, schweflige Saure oder Phosphor- 
saure- oder mit organischen Sauren, wie Methansulfonsaure. p-Toluolsulfonsaure, Essigsaure. Tr.fluoress.g- 
saure' Zitronensaure. Fumarsaure, Maleinsaure, Weinsaure. Bemsteinsaure oder Salicylsaure. D.e Verb.n- 
dungen der Formei I mit sauren Gruppen. wie die Carboxygruppe, konnen auch Salze mit physiologisch 
vertraglichen Basen bilden. Beispiele solcher Salze sind Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und 
Alkylammoniumsaize. wie das Na-, K-. Ca- oder Tetramethylammoniumsalz. Die Verbindungen der Formei I 
konnen auch in Form von Zwitterionen vorliegen. 

Die Verbindungen der Formei I konnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratis.erung 
kann im Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen oder allmahlich als Folge hygroskopischer Eigenschaften 
einer zunachst wasserfreien Verbindung der Formei I auftreten. 

Die Verbindungen der Formei I enthaiten zumindest zwei asymmetrische C-Atome und konnen daher 
als Diastereomerengemisch oder als optisch reine Verbindung vorliegen. 

Im Rahmen der Erfindung bezeichnet der Ausdruck "nieder" Gruppen. die 1 bis 6. vorzugsweise 1 bis 4 
C-Atome enthaiten. So bezeichnet nieder-Alkyl allein oder in Kombination geradkettige oder verzweigte, 1 
bis 6 vorzugsweise 1 bis 4 C-Atome enthaltende Gruppen, wie Methyl, Aethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl. t-Butyl, 2-Butyl und Pentyl. Als Alkyigruppen A sind die nieder-Alkylgruppen bevorzugt. Em 
Beispiel fur nieder-Alkenyl ist Ally I. 

Aryl bezeichnet Gruppen, wie Phenyl und 1- oder 2-Naphthyl. gegebenenfalls mit e.nem oder mehreren 
Substituenten, wie Halogen, z. B. Chlor, oder nieder-Alkyl oder Alkoxy, z. B. CH 3 , t-Butyl, OH, OCH 3 , 
Phenyl CF 3 , OCF 3 . Cyclopentyl, CN, COOH, COOCH 3 , COOCzHs, CONH 2 oder Tetrazolyl. 

Heteroarylgruppen sind 5- bis 10-gliedrige aromatische Gruppen. die aus einem oder 2 R.ngen 
bestehen und ein oder mehrere N- und/oder O-Atom(e) enthaiten. Beispiele davon sind 2-, 3- oder 4-Pyndyl 
auch in Form ihrer N-Oxyde. Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Pyrazinyl und Chinolyl. Sie konnen substitu.ert sein, z. 
B. durch nieder-Alkyl. wie CH 3 , oder Halogen, wie Chlor. 

Cycloalkylgruppen enthaiten 3 bis 8 C-Atome. Beispiele davon sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und 
Cyclohexyl. .. . 

Heterocyciyl bezeichnet 5- bis 10-gliedrige nicht aromatische. teilweise oder vollstandig gesattigte 
Gruppen. wie Tetrahydrochinolyl. die ein oder zwei Ringe und zumindest ein Heteroatom. z.B. em N-Atom, 
enthaiten und gegebenenfalls durch einem oder mehreren Substituenten, wie nieder-Alkyl, z. B. Methyl, 
substituiert sind. M , ru . 

Beispiele von gegebenenfalls durch O unterbrochenes Tetra- bis Nonamethylenimmogruppen N(CH 2 )- 
*-9 sind Hexahydroazepin und Morpholino. 
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Beispiele von Verfaindungen der Formel I sind diejenigen, worin 
X eine Gruppe X 1 ist,in der die Guanidinogaippe ungeschutzt ist, 
Y H. 

A Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl, 
Q die obige Bedeutung hat und 

M entweder eine Gruppe M\ in der R 3 und R* die obige Bedeutung haben. wobei fails Q, R 3 und R 5 

gleichzeitig H sind, R* nicht H Oder Phenyl sein soli, und 
R s H, nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, COO-nieder-Alkyl, 
nieder-Alkanoyl. OH, nieder-Alkanoyloxy, NHs, NHGOO-nieder-Alkyl. NHSGtjH, (NHSO2 oder 
NHSOaJ-nieder-AJkyl, NH-nieder-Alkanoyl, NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder-Alkyl oder NHPO3- 
(R 9 ,R 10 ), Oder falls Q nicht H ist, dann 
M auch eine Gruppe M 2 sein kann. in der N(R S ) gegebenenfalls durch COOH oder COO-nieder-Alkyl 

substituiertes N(CH 2 )*-9 ist. 
Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin Y H. X eine Gruppe X 1 und M 
eine Gmpne M 1 ist und, f?!!? zumindest eins von R 1 und R 2 (ir* X 1 } nicht H ist und/oder fails Q nicht " ist 
und/oder falls A Alkyi oder Cycloalkyi ist. dann M auch eine Gruppe M 2 sein kann. 

Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin Y H, X eine Gruppe X 2 und M 
eine Gruppe M 1 oder M 2 ist; 

ferner diejenigen, worin Y H, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 5 oder M 6 ist, mit der Bedingung, 
dass zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder dass Q nicht H ist und/oder dass A Alkyl 
oder Cycloalkyi ist; 

ferner diejenigen, worin Y H, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 3 oder M 7 ist, mit der Bedingung, 
dass zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder dass Q nicht H ist und/oder dass A Alkyl 
oder Cycloalkyi ist; 

ferner diejenigen, worin Y und Q H sind, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 1 ist und, falls 
zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder falls A Alkyl oder Cycloalkyi ist, dann M auch eine 
Gruppe M 2 sein kann. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin Y H, Q nieder-Alkyl(OH, COOH oder 
COO-niederaikyl), X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 1 oder M 2 ist; 

ferner diejenigen, worin X eine Gruppe X 1 , T CH2, eins von R 1 und R 2 H und das andere H oder COO- 
(Methyl, Ethyl, Isobutyl oder t-Butyl) ist; 

ferner diejenigen, worin X eine Gruppe X 1 , T O, eins von R 1 und R 2 H und das andere H oder 
COOCaHs ist; 

ferner diejenigen, worin X eine Gruppe X 2 und R 11 und R 21 H sind. 

Ferner ist A vorzugsweise Naphthyl, Methylchinolyl, Methyltetrahydrochinolyl, Methyl. Pyridyl Oder 
durch t-Butyl, CF 3 , Phenyl, Cyclopentyl, Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, OCF 3 , CN, CONH 2 
oder Tetrazolyl substituiertes Phenyl, 

und Q ist vorzugsweise H. CH 3 , CH 2 C00H, CH 2 CH 2 OH oder CH 2 COOC2Hs. 

Falls M eine Gruppe M 1 ist, ist R 3 vorzugsweise H, CH 3 , Propyl, Isopropyl, Butyl, Pentyl. Ally), 
Cyclopropyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclohexylmethyl, Pyridylmethyl oder gegebe- 
nenfalls durch Chlor Oder Methoxy substituiertes Benzyl und R+ H. Isopropyl, 2-Butyl, Isobutyl, Phenyl, 
Benzyl oder Cyclohexyl. 

In einer Gruppe M 1 ist ferner R s vorzugsweise eine Gruppe (CH 2 )o-2-R so und R so H, OH, CfCHa^OH, 
COCH3, OCOCH3, COO(H, CH 3 oder C2H5), NHCOOCH3, NHCOCH3, Tetrazolyl, CONH 2 , Methyloxadiazo- 
lyl, OCH3. Benzyloxy, Morpholinocarbonyl, CONHOCH 3 . CONHO-Benzyl, CONHSO2CH3, CONHCH 2 -Pyri- 
dyl, CONH-Cyclopropyl. CONHCHzCHz-CeHa'OHjz. CONHCH 2 CH 2 OH, NHCOCOOH, NHCOCOOCH3, 
NHCOCOOCzHs. NHSO3H, NHSCfeCHa. NHCOO-Benzyl, NHCOCH 2 CI, NHCOCH 2 OCsH s , NHCOCOCsH 5 , 
NHCOCOCH3, NHCO-Pyridyl, NHCO-Pyridyl-N-oxid, NHCO-Pyrazinyl, NHCOCH 2 Cs H 3 (OH)2, NHPO- 
(OCsHs) 2 , NHPOtOC^Hsh. NH-(3,4-Dioxo-2-hydroxycyclobut-1-enyl) oder NH-(2-Allyloxy-3,4-dioxocyclobut- 
1-enyl). 

Falls M eine Gruppe M 2 ist, ist N(R S ) vorzugsweise Hexamethylenimino. 
Beispiele von bevorzugten Verbindungen der Formel I sind folgende: 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-carboxymethyl-N1-cyclopentyl-2- 
(naphthalin-2-sulfonylamino)succinamid, 

[(S)-3-[(S)-2-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)- 
propionylj-propyl-aminoessigsaure, 

N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(o-chlorbenzyl)- 
glycin, 
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[24[(S)^(SHKAminoHmino^ 
propionyl]-butyl-amino]athyl]oxamsaure, . . U1J , 

(S)-N4-[(S>-1 -<Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl>N1 *utyl-2-(naphthalen-2-suifonylarn«no)-N1 -<2- 

sulfoamino-athyi>succinamid. 

[(S)-3-[(S>-1-(Amino-imino-fnethyl)piperidin-3-ylinethylcarbamoyl>2-(4 -t-butylphenylsulfonylamino)- 

propionyl-cyclopropyl-aminol-essigsaure 

2-[(SK-[(S)-1-Amino-imino-methyl)-pip8ridin-3-ylmethylcarbamoyl>1-[cyc!opropyt-(2^thox^ 

ethylHarbamoyll-ethylsulfanioylhbenzoesaure, , . , 

3^(Sh3-[(SHKAmino-imino-methyl)^iperidin^ 
oropionylVcyclopropyi-aminohpropionsaure, 

(S )-N(4)-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethyl>N(1 )-cyclopropyl-N(1 H2-(tetrazol-5-yl)-ethyl>2- 

(naphthalin-2-ylsulfonyl)-succina!nid, 

rj(S)-3-[4-<AmincHmino-methyl)-mon3ho^^ 
cyclopropyl-amino]-essigsaure-ethylester, 

[[(Sh3-[4-<Amino-imino-methyi)-mon3ho^ 

cyclopropyi-amino]-essigsaure, 

2-[[(S)-3-[(S)-1-{Amino-imino-methyl>piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthal^ 

propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethyl-sulfaminsaure, 

(S)-N4-[(S)-1 -<Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl>N1 -(2-chloroac8tylamino-ethyl)-N1 -cyclopropyl- 
2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid, 

(ShN4-[(S)-1-{AminoHmino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl>N1^yclopropyl-2-(naphth^^ 
ylsuifonylamino)-N1-(2-phenoxyacetylamino-ethyl)-succinamid. 

(S)-N4-[(S)-1-(Aminc>imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyc!opropyl-2-(naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-N1-[2-(2-oxo-2-phenyl-acetylamino)-ethyl]-succinamid, 

(ShN4-[(S)-1KAmino-imino-methyl)-piperidin-3-yimethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-N1-[2-(2-oxo-propionylamino)-ethyl]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-lKAmino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylhN1-cyclopropyi-2-(naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-N1-[2-(pyridin-3-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamid. 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methylhpiperidin-3-ylmethyll-N1-cyc!opropyl-2-naphtha!en-2- 
y lsulfonylamino-N1 -[2-(1 -oxy-nicotinoylamino)-ethy H-succinamid. 

Besonders bevorzugt sind: , 

N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyc!opropylglycm, 
( SH[3-[(Shl-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthali^ 

propionyl]cyc!opropylamino]propionsaure, 

[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyi)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-trmuorm 
phenyisulfonylamino)-propionyl-cyclopropyl-amino]essigsaure. 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylcarbamoyl]-2-(4^arbamoyl-ph 

propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl>N1-cyc]opropyl-2-(naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-N1-[2-<pyrazin-2-ylcarbonylamino)-ethyll-succinamid, 

{S)-N4-t(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl>N1 -cyclopropyl-N1 -[2-(3,4-d.hydroxy-phenyl)- 
ethylcarbamoylmethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid. 

Die Verbindungen der Formel I werden in an sich bekannter Weise dadurch hergestellt. dass man 
a) eine Saure der Formel 

a^ s V m ~cooh 11 



mit einem Amin der Formel 
Q-NHCH 2 -X III 

oder einem Salz davon unter intermediarem Schutz von in den Gruppen A, Y und M (in II) und Q (in til) 
enthaltenen funktionelten Gruppen umsetzt oder 
b) ein Amin der Formel 
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Q 



5 




IV 



worin X 3 eine Gruppe X 31 Oder X 32 ist 
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b 




H 



H 



mit 8inem Amidinierungsmittel umsetzt und 
20 c) gewunschtenfalls eine in der Gruppe M oder Q einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfa- 
hige Gruppe funktionell abwandelt. und 

d) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt Oder 
ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base Gberfuhrt. 

Zweckmassig wird die Saure II in einem Losungsmittel, wie Dimethylformamid (DMF) oder Methylen- 
25 chlorid, in Gegenwart einer Base, wie 4-Aethylmorpholih, Triathylamin, Aethyldiisopropylamin oder 1,8- 
Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-en (DBU), mit einem Salz einer Verbindung der Formel III, z. B. einem Trifluor- 
acetat, Bisulfit, Nitrat, Hydrochlorid oder Hydrojodid, und mit Benzotriazol-l-yloxy-tris(dimethylamino)- 
phosphonium-hexafluorophosphat (BOP) bei Raumtemperatur umgesetzt. In den Verbindungen II und III 
enthaltene. intermedial zu schiitzende funktionelle Gruppen wie COOH, NH 2 und OH konnen in Form von 
30 nieder-AlkylOCO-Gruppen, von BenzylOCO- oder Azidgruppen bzw. von Benzyloxygruppen geschUtzt 
werden. Die Aufspaltung einer geschutzten Carboxygruppe, wie COOCH 3 oder COOC2H5, zu COOH kann 
mit Natronlauge in Aethanol erfolgen. Die Ueberfuhrung der BenzylOCONH- oder N 3 -Gruppe in die freie 
Aminogruppe kann man durch katalytische (Pd/C) Hydrierung in Aethanol durchfOhren. 

In der Verfahrensvariante b) kann man die Verbindung IV in einem Losungsmittel, wie DMF oder 
35 Methanol, in Gegenwart einer Base, wie Triathylamin, mit Formamidinsulfonsaure oder 3,5-Dimethyl-1- 
pyrazolylformamidiniumnitrat, zweckmassig bei einer Temperatur bis zu 50 * C umsetzen. 
Als funktionelle Abwandlungen in der Variants c) kann man folgende nennen: 

1 . die Verseifung einer Estergruppe, wie Aethoxycarbonyi, z. B. in Aethanol oder Methanol, mittels einer 
Base, wie wassrigem NaOH, oder die Verseifung einer Estergruppe, wie Acetoxy, z. B. in THF, mittels 

40 einer Base, wie wassrigem LiOH; 

2. die Hydrierung der Doppelbindung in einer Alkylengruppe, z. B. in Aethanol und Wasser in Gegenwart 
von Pd/C; 

3. die Hydrierung einer Arylgruppe zur entsprechenden Cycloalkylgruppen, z. b. in Aethanol in Gegen- 
wart von Essigsaure und Pd/C; 

45 4. die Spaltung eines Aethers, wie eines Benzylathers, zum entsprechenden Alkohol, z.B. mittels einer 
Losung von Bortribromid in Methylenchlorid; 

5. die Veratherung ein8S Alkohols, z.B. mit 8inem nieder-Alkylhalogenid, wie Methyljodid, in Gegenwart 
einer Losung von DBU in THF; 

6. die Ueberfuhrung einer Carbonsaure in das Carbonsaureamid durch Reaktion mit einem Amin. wie 
50 Morpholin, z.B. in DMF in Gegenwart von BOP und 4-Aethylmorpholin; 

7. a) die Umwandlung eines Amins in ein Quadratsaurederivat davon, z.B. durch Reaktion mit 3,4-Bis(2- 
propenyloxy)-3-cyclobuten-1 ,2-dion in THF bei 0 * und gewunschtenfalls 

b) die katalytische Abspaltung der 2-Propenylgruppe aus dem unter a) erhaltenen Quadratsaurederivat, 
z.B. mittels Palladium(ll)-acetat in Acetonitril und Wasser in Gegenwart von Triethylphosphit und dann 
55 Natrium-2-ethylcapronat. 

Die N-sulfonierten Aminosauren der Formel II lassen sich durch Reaktion eines entsprechenden 
reaktionsfahigen Sulfonsaurederivats, wie des Sulfochlorids A-SOzCt, mit dem entsprechenden intermediar 
geschutzten Aminosaurederivat HN(Y)-M-COO-t-Butyl, z.B. wie in der EP-A-468231 beschrieben, herstellen. 



7 
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Die Spaltung des t-Butylesters zur erwQnschten Saure II kann man mit Trifluoressigsaure in CH2CI2 oder 
mit Salzsaure in Ethylacetat durchfuhren. 

Femer lassen sich die Aminosauren II, worin M eine Gruppe M 1 ist nach folgendem Reaktionsschema 
(1). (2), (3) herstellen: 



(1) 



(2) 



R 4 R 4 

R 3 -NH 2 + Br^ HN-< V 

R 5 r3 R 5 

Boc v Boc N 
V + ^NCHCH 2 COO— tBu ^NCHCHjjCOO— tBu 

9=0 Y c =o R4 VI 



OH N— < 



R 3 



R 5 



(tBu = t-Butoxy, Boc = tBu-OCO) 



v 

(3) vi A ' > C HCH 2 coo-tBu vii — n (M=M 1 ) 

c=o R4 



R 3 



R 5 



Die Reaktion (1) kann man in einem Losungsmittel, wie Toluol, bei erhohter Temperatur durchfuhren. 
Die Reaktion (2) wird zweckmassig wie die weiter oben beschriebene Reaktion von II mit III durchgefuhrt. 
Die Reaktion VI — VII wird so bewerkstelligt, dass man zunachst die in VI enthaltene Boc-Gruppe vom N- 

35 Atom abspaltet, z. B. in Acetonitril oder Dioxan mit p-Toluolsulfonsaure, und die erhattene Verbindung mit 
einem Sulfochlorid A-SO2CI in Dioxan umsetzt. Die Hydrolyse der Ester VII zu den Sauren II kann mittels 
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid erfolgen. 

Die Herstellung eines Esters VII, in dem R 5 Tetrazolyl ist, verlauft via entsprechendem Ester in dem R 5 
fur Cyano steht. Die Umwandlung der Cyanogruppe in die Tetrazolylgruppe kann man in DMF mittels 

40 Ammoniumchlorid und Natriumazid durchfuhren. 

Die Ausgangsguanidine III, in denen X eine Gruppe X 1 und R\ R 2 und Q H sind, konnen wie in der EP- 
A-468231 beschrieben hergestellt werden, z.B. ausgehend von 3-Picolylamin bzw. von 2-Aminomethyl-4- 
benzylmorpholin je nach dem ob Guanidine III mit T = CH 2 bzw. T = O erwunscht sind. Zur Herstellung 
eines optisch aktiven Guanidins III kann man wie im Beispiel 36B beschrieben vorgehen. N-(3-Pyridytme- 

45 thyl)benzamid wird katalytisch (Pd/C) in Aethanol und Salzsaure zum (RS)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid 
hydriert. Durch Salzbildung mit D-Mandelsaure in Methylenchlorid kann nach Zugabe von Diathylather das 
(R)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid-mandelat kristallisiert werden. Dieses kann dann in DMF mit Triethyla- 
min und Formamidinsulfonsaure amidiniert werden. Durch Erhitzen einer Losung des erhaltenen Mandelats 
in konzentrierter Salzsaure kann das (S)-Guanidin der Formel III. worin X die Gruppe X 1 und Q = R 1 = R 2 

so = H sind, erhalten werden. 

Das Guanidin III mit X = X 2 und Q, R 11 und R 21 = H lasst sich in Analogie zu demjenigen mit X = X 1 , 
T = CH 2 und Q. R 1 und R 2 = H herstellen, z.B. nach folgendem Reaktionsschema (4) und wie im 
nachfolgenden Beispiel 67a)b) beschrieben: 
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(4) 



\ / in* 

JH N — N .NH 

Y Y 

NH 2 NH 2 



Guanidine III, worin eins von R 1 und R 2 bzw. eins von R 11 und R 21 * H ist, lassen sich z.B. via 
Verbindungen des Typs VIII, IX, X im folgendem Reaktionsschema (5) und wie in Beispiel 48a)b)c) 
beschrieben, herstellen: 



(5) 



VIII 



IX 



> 

N NH 

Y 

X NH2 



So wird das Amin VIII in Hexan und Wasser mit Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 1 N Natronlau- 
25 ge und dann mit Benzylchloroformiat umgesetzt. Aus der erhaftenen Verbindung IX wird die Boc-Gruppe 
mit einer Losung von Salzsaure in Essigester abgespalten. Das Produkt wird in DMF mit Triathylamin und 
Formamidinsulfonsaure in die Verbindung X Gbergefuhrt. Zum Schutz der Aniidinogruppe in der Verbindung 
X wird letztere z.B. in Methylenchlorid mit Chlorameisensaureethylester umgesetzt. Durch hydrokatalytische 
Abspaltung der Z-Gruppe erhalt man das Piperidinderivat III, worin X die Gruppe X 1 , und eins von R 1 und 
30 R 2 Ethoxycarbonyl ist. In analoger Weise kann man das entsprechende Morpholinderivat III (T = 0) 
herstellen. 

Zum Schutz der in einem Guanidin III enthaltenen Amidinogruppe mit einer Boc-Gruppe kann man ein 
Guanidin des Typs X mit Di-t-butyldicarbonat (anstatt Chlorameisensaureathylester) in Dioxan umsetzen. 
Guanidine III mit Q * H lassen sich z.B. nach folgenden Reaktionen (6) und (7) wie im nachstehenden 
35 Beispiel 9a) bis d) beschrieben herstellen; 




50 Guanidine III mit Q * H und T = O erhalt man durch 

a) Umsetzung des 2-Aminomethyl-4-benzyimorpholins (J. Med. Chem. 33, 1990, 1406 - 1413) mit Di-t- 
butyldicarbonat in Dioxan, 

b) Umsetzung des erhaltenen mit Boc geschutzten Amins mit NaH und einem Bromid Q-Br in DMF, 

c) Abspaltung der Benzylgruppe aus dem erhaltenen Produkt durch Hydrierung in Aethanol in Gegenwart 
55 von Pd/C und 

d) Amidinierung des erhaltenen Morpholinderivats wie weiter oben fur die Verbindung IV beschrieben 
und Abspaltung der Boc-Gruppe. 
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Die Ausgangsamine IV stellt man z.B. nach folgender Reaktion (8) her, worin W eine Schutzgruppe, wie 
Boc Oder 2, ist 




10 

Zur Herstellung einer Verbindung IV, worin Q * H ist, wird ein primares Amin XII [herstellbar aus 3- 
Hydroxymethylpiperidin wie in der EP-A-468231 und im nachstehenden Beispiel 12 a) bis g) beschrieben] 
wird in einem Losungsmittel, wie Methyienchlorid, mit einer Base, wie der Hunig-Base und einem Bromid 
Q-Br zum sekundaren Amin XIII umgesetzt. Bne Saure II wird dann mit diesem Amin XIII (wie bei der 

75 obigen Kopplung II + III beschrieben) gekoppelt Die Schutzgruppe Boc wird dann mittels Trifluoressigsau- 
re in Methyienchlorid, p-7oiuolsuifonsaure in Acatonitril Oder einer Losung von Chlorwasserstoff in Aethyi- 
acetat abgespalten. Die Abspaltung der Schutzgruppe Z wird durch Hydrierung in Aethanol in Gegenwart 
von Pd/C bewerkstelligt. Zur Hersteilung einer Verbindung IV, worin Q = H ist. wird die Saure fl mit dem 
Amin XII (anstatt XIII) gekoppelt. 

20 Die Herstellung eines Ausgangsamins IV, in dem M eine Gruppe M 1 und R s NHCOCOO-nieder Alkyl ist, 
verlauft via eine Verbindung der Formel IV, in der R 5 fur eine Azidogruppe stent. Die Umwandlung von 
Azido in NHCOCOO-nieder Alkyi kann durch katalytische Hydrierung (Pd/C in Methanol) gefolgt durch 
Umwandlung der entstandenen Aminogruppe in NHCOCOO-nieder Alkyl durch Reaktion mit einem 
Oxalsaure-mono-niederalkylesterchlorid in Gegenwart von Pyridin in Methyienchlorid erfolgen. Wird an 

25 Stelle von einem Oxalsaure-mono-niederalkylesterchlorid Pyrazincarbonsaure in Gegenwart von Hunig's 
Base in Methyienchlorid verwendet, so erhalt man eine Verbindung IV in der M = M 1 und R 5 = NHCO- 
Pyrazinyl ist. 

Zudem enthalten manche der nachfolgenden Beispiele detaillierte Angaben betreffend die Herstellung 
bestimmter Verbindungen der Formeln II, III und IV. Die Verbindungen der Formel III, worin X eine Gruppe 
' 30 X 1 und zumindest eins von R\ R 2 und Q nicht H ist Oder worin X eine Gruppe X 2 ist. sowie die 
Verbindungen der Formel IV, worin M eine Gruppe M 1 ist oder, falls X 3 eine Gruppe X 32 ist, oder falls X 
eine Gruppe X 31 ist und gleichzeitig Q nicht H ist und/oder falls A Alkyl oder Cycloalkyl ist, dann M auch 
eine der Gruppen M 2 bis M 8 sein kann, sind neu und als solche ebenfails Gegenstand der voriiegenden 
Erfindung. 

35 Die Verbindungen der Formel I, ihre Solvate und ihre Salze hemmen sowohl die durch Thrombin 
induzierte Plattchenaggregation als auch die durch Thrombin induzierte Gerinnung von Fibrinogen im 
Blutptasma. Die besagten Verbindungen beeinflussen sowohl die Plattchen induzierte als auch die plasmati- 
sche Blutgerinnung. Sie verhindem damit insbesondere die Entstehung von Gerinnungsthromben aber auch 
von plattchenreichen Thromben und konnen bei der Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, wie 

40 Thrombose, Apoplexie, Herzinfarkt. Entzundung und Arteriosklerose verwendet werden. Feme haben diese 
Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen und verhindem die Bildung von Metastases Somit konnen sie 
auch als Antitumor-Mittel eingesetzt werden. 

Eine unterschiedliche Hemmung von Thrombin und anderen Serin-Proteasen durch die obigen Verbin- 
dungen ist erstrebenswert, urn Verbindungen mit einer moglichst hohen Spezifitat zu erhalten und damit 

45 mogliche Nebenwirkungen zu vermeiden. Nebst anderen getesteten Serin-Proteasen wurde das Verhaltnis 
der Hemmung von Trypsin zur Hemmung von Thrombin als generelles Mass der Spezifitat einer Verbin- 
dung genommen (q in der nachstehenden Tabelle). weil Trypsin als unspezifischste Serin-Protease durch 
verschiedenste Hemmer leicht gehemmt werden kann. Um die Hemmung von Thrombin und Trypsin, trotz 
Benutzung unterschiedlicher Substrate, direkt vergleichen zu konnen, wurde als Mass der Hemmung die 

so von Substrat- und Enzymkonzentration unabhangige Hemmkonstante Kj ermittelt. 

Zum Nachweis der Hemmung der katalytischen Aktivitat der obigen Proteasen konnen spezifische 
chromogene Peptidsubstrate benutzt werden. Die Hemmung der amidolytischen Aktivitat von Thrombin und 
Trypsin durch die obigen Verbindungen wurde wie nachstehend beschrieben nachgewiesen. 

Die Messungen wurden auf Mikrotiterplatten bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Dafur wurden pro 

55 Vertiefung der Platte 150 til Puffer (50 mM Tris, 100 mM NaCI, 0,1 % Polyaethylenglykol; pH 7,8) mit 50 U.I 
der in DMSO gelosten und im Puffer verdunnten Hemmsubstanz vermischt und 25 ul humanes Thrombin 
(0,5 nM Endkonz.) zugegeben. Nach 10 Minuten Inkubation wurde die Reaktion durch Zugabe von 
chromogenem Substrat S-2238 (H-D-Phe-Pip-Arg-Paranitroanilin von Kabivitrum; 10 oder 50 uM Endkonz.) 
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gestartet und die Hydrolyse des Substrates spektrophotometrisch auf einem kinetischen Mikrotiter-Plattenle- 
ser wahrend 5 Minuten verfolgt. Nach graphischer Dartstellung der Hemmkurven wurden die KrWerte nach 
der in Biochem. J.55. 1955. 170-171 beschriebenen Methode bestimmt Die Hemmung von Trypsin erfolgte 
analog, jedoch unter Verwendung des Substrates S-2251 (H-D-Val-Leu-Lys-Paranitroanilin.) in 200 und 750 
s uM Endkonzerrtratjon, 

Die Resultate sind aus folgender Tabelle ersichtJich: 





Produkt von Beispiel 


Ki (nM) Thrombin 


K, (nM) Trypsin 


q 


10 


2k 


0,40 


7700 


19250 




4a 


0,27 


1900 


7143 




4i 


0.82 


5000 


6098 




4k 


0.30 


8100 


27000 




41 


0.56 


5000 


8929 


IS 


5 


0,22 


4300 


19545 




15a 


0.85 


6100 


7176 




15b 


0,99 


2100 


2121 




16 


0,81 


2100 


2593 




26b 


0,25 


130 


524 


20 


29 


0,44 


1800 


4091 




30 


0,75 


2400 


3200 




31c 


2,20 


7700 


3500 



2s Die Verbindungen der Formel I haben eine geringe Toxizitat. So haben die Produkte der in der Tabelle 
aufgezahlten Beispiele bei intravenoser Verabreichung eine LD50 von 125 - 500 mg/kg an der Maus. 

Wie eingangs erwahnt, sind Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel I. ein Solvat oder Salz 
davon, ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur Herstellung 
derartiger Arzneimittei, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine Oder mehrere andere therapeu- 

3Q tisch wertvolle Stoffe in galenische Darreichungsform bringt. Die Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, 
Losungen, Emulsionen oder Supensionen, oder rektal, z. B. in Form von Suppositorien, oder als Spray 
verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral, z. B. in Form von Injektionslosungen, 
erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit 
3s pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien vermischt werden. Als solche Exci- 
pientien kann man fur Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln z. B. Lactose. Maisstarke 
Oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure Oder deren Salze, verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen 
sich als Excipientien z. B. vegetable Oele, Wachse, Fette, halbfeste und flussige Polyole; je nach 
Beschaffenheit des Wirkstoffs sind jedoch bei Weichgelatinekapseln Qberhaupt keine Excipientien erforder- 
w lich. Zur Herstellung der Losungen und Sirupe eignen sich als Excipientien z. B. Wasser, Polyole, 
Saccharose, Invertzucker und Glucose, fur Injektionslosungen eignen sich z. B. Wasser. Alkohole, Polyole, 
Glycerin und vegetable Oele, und fur Suppositorien eignen sich naturliche Oder gehartete Oele, Wachse, 
Fette, halbflussige oder flussige Polyole. Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservie- 
rungsmittel, Losungsvermittler, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel, Sussmittel, Farbemitte!, 
^ Aromatisierungsmittel, Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes. Puffer, Ueberzugsmittel oder 
Antioxidantien enthalten. 

Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der weiter oben genannten Krankheiten kann die Dosierung des 
Wirkstoffes innerhaib weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem Einzelfall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen durfte bei oraler oder parenteraler. z.B. intravenoser oder 
5o subkutaner Verabreichung eine Dosis von etwa 0,1 bis 20 mg/kg, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg, 
pro Tag fur den Erwachsenen angemessen sein, wobei aber die soeben angegebene obere Grenze auch 
uber- oder unterschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt erweisen sollte. 

Beispiel 1 



Eine Losung von 0,85 g t-Butyl-(S)-N-cyclohexyl-N-[(athoxycarbonyl)-methyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)- 
succinamat in 21 ml Methylenchlorid wird bei 0*C mit 2,4 ml Trifluoressigsaure versetzt und bei 
Raumtemperatur geruhrt. Der nach Eindampfen der Losung erhaltene Schaum wird in 13 ml DMF gelost, 
dann mit 0,98 ml 4-Aethylmorpholin. 0.68 g Benzotriazol-l-yloxy-tris(dimethylamino)- 
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phosphoniumhexafluorophosphat und 0,43 g (SH-Amidinc>-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorid versetzt 
und bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgem isch wird eingedampft und der RUckstand mit Essige- 
ster. dann mit Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser 16:2:1:1 an Kieselgel chromatographiert. Man isoliert 
0,85 g N-[N4-[I(S)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl>N- 

cydohexylglycin-athylester-diacetat. 
Fab-MS: 629,3 (M + H) + . 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 2,89 g N-Boc-L-Asparaginsaure-/3-t-butylester in 50 ml DMF gibt man 3,78 ml 4- 
Aethylmorpholin, 4,42 g Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat (BOP) 
und eine Losung von 2.25 g N-Cyclohexylglycin-athylester (J. Heterocycl. Chem. 23, 1986. 929-933) in 8 
ml DMF. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur gertihrt. dann eingedampft und der RUckstand 
zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird getrocknet. eingedampft und der 
RQckstand mit Essigester-Hexan 1:1 an Kieselgel chromatographiert. Man isoliert so 4,5 g t-Butyl-(S)-3- 
(1-t-butoxyformamido)-N-cyclohexyl-N-[(athoxycarbonyl)methyllsuccinamat, 

Fab-MS: 457 (M + H) + . 

b) Eine Losung von 2,1 g des Produktes von a) in 22 ml Acetonitril wird mit 2,2 g p-Toluolsulfonsaure- 
monohydrat unter Ruhren versetzt. Dann wird die Losung eingedampft und getrocknet. 2,4 g des 
Ruckstands werden in 45 ml Dioxan gelost und mit einer Losung von 1,56 g /3-Naphthylsulfochlorid in 15 
ml Dioxan versetzt. Dazu gibt man 1.9 g Natriumbicarbonat in 19 ml Wasser. Nach Rtihren wird das 
Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, dann getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Hexan-Essigester 4:1 an 
Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 0,85 g t-Butyl-(S)-N-cyclohexyl-N-[(athoxycarbonyl)methyl]-3-(2- 
naphthylsulfonamido)succinamat, 

Fab-MS: 547 (M + H) + . 

Beispiel 2 

2.A) Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyi]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N- 
cyclopropylglycin-athylester-acetat, MS (Ion-Spray): 587,3 (M + H) + . 

b) ([(S)-3-[(Sh1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-yimethylcarbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonylamino)- 
propionyl]benzylarnino]essigsaureathylesteracetat. MS (Ion-Spray): 637,3 (M + H) + , 

c) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N- 
cyclohexylglycin-methylester-acetat, MS (Ion-Spray): 629,4 (M + H) + . 

d) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-methyfglycin- 
athylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 561 ,5 (M + H) + , 

e) N-[N4-[[(S)-1-Arnidino-3-piperidinyl]methyI]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N- 
isopropylglycin-athylester-hydrochlorid. MS (Ion-Spray): 589,0 (M + H) + , 

f) (S)-[N-Allyl-[3-[(S)-1-amino-iminchmethyl)piperidin-3-ylmethyi-<^rbamoylF2-(naphthalin-2-sulfonyla- 
mino)propionyl]amino]essigsaure-athylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 587,0 (M + H) + , 

g) N-[(Sh3-[(S)-1-(Amino-imino-memyl)piperidin-3-ylmethyicarbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonylamino)- 
propionyl]butylamino]essigsaure-athylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 603,2 (M + H) + , 

h) N-tN4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N- 
(cyclopropylmethyl)glycin-athylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 601 ,2 (M + H) + , 

i) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyi]-N1-athoxycarbonylmethyl-N1-cyciopentyl-2- 
(naphthalin-2-sulfonylamino)succinamid-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 615,2 (M + H) + , 

j) N-[N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L asparaginyl]-L-leucin- 
athylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 603,0 (M + H) + , 

k) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclopropyl-^- 
alanin-athylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 601.3 (M + H)\ 

I) (S)-3-[Allyl-[3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonylami- 

no)propionyl]amino]propionsaure-athylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 601,2 (M + H) + , 

m) (S)-N4-[(Sh1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyi>N1-butyl-N1-(2-athoxycarbonylathylh2- 

(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 617,5 (M + H) + , 

n) (S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 

N-pentyl-propionylaminoessigsaure-athylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 617,1 (M + H)"\ 
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2.B) Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

2.B) a) Zu einer Losung von 15,4 ml Cyclopropylamin in 100 ml Toluol gibt man 14,0 ml 3- 
Brompropionsaure-athylester und erhitzt das Reaktionsgemisch 3 Stunden auf 90*. Anschliessend 
wird von ausgefallenem SaJz filtriert und das RItrat destillierL Man erhalt 9,5 g N-Cyclopropyl-£- 
alanin-athylester. Fab-MS: 1 57 (M + H) + . 

2.B) b) Analog dem Verfahren von 2.B)a) stellt man unter Verwendung von Allylamin bzw. Butylamin 
anstelle von Cyclopropylamin folgende Verbindungen her: 

1) N-A!lyl-0-alanin-athyiester. Fab-MS: 157 (M + ). 

2) 3-Butylaminopropionsaure-athylester, Fab-MS: 173 (M + ). 

2.B)c) Analog Beispiel 1a) jedoch unter Verwendung von N-substituiertem Glycinester an Stelle von 
N-Cyclohexylglycin-athylester erhalt man folgende Triester: 

2.B)c)1) ^Butyl-<S)-2-(2-t-butoxyformamidO)-N-cyclopropyl-N-[(athoxycarbony^)methyl^ 

succinamat. Fab-MS: 415 (M + H) + , 

2.B)c)2) (S)-N-Benzyl-3-t-butoxycartonylamino-N-athoxycarbonylmethyl-succinamsaure-t-butyle- 
ster. mS (ion-Spray): 465,2 (m + H"r, 

2.B)c)3) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-cyclohexylmethyl-N-methoxycarbonylmethyl- 
succinamsaure-t-butylester, MS (Ion-Spray): 457,3 (M + H) + . 
2.B)d) Analog Beispiel 1 b) erhalt man folgende Daten: 

2.B)d)1) (S)-N-Cyclopropyi-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)- 
succinamsaure-t-butylester, Fab-MS: 505 (M + H) + , 

2.B)d)2) (S)-N-Benzyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamiho)-succinamsaure- 
t-butylester, MS (Ion Spray): 555,2 (M + H) + , 

2.B)d)3) (S)-N-Cyclohexylmethyl-N-methoxycarbonylmethyl-3-naphthalen-2-ylsulfonylamino- 

succinamsaure-t-butylester, MS (Ion Spray): 547,2 (M + H) + . 
2.B)e) Zu einer Losung von 5,78 g N-Boc-L-Asparaginsaure-^-t-butylester in 100 ml Methylenchlo- 
rid gibt man nacheinander 10,6 ml 4-Aethylmorpholin, 4,6 g N-(Dimethylaminopropyl)-N'- 
athylcarbodiimid-hydrochlorid, 244 mg 4-Dimethylaminopyridin und 3,1 g Sarcosinathylester-hydro- 
chlorid. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige 
Kaliumsulfat-Losung gegossen und mit Essigestsr extrahtert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, dann getrocknet, eingedampft und der Ruckstand mit Hexan-Essigester (3:1) 
an Kieselgel chromatographiert Man erhalt 6,8 g (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N- 
athoxycarbonylmethyl-N-methylsuccinamsaure-t-butylester, MS (Ion-Spray): 389,4 (M + H) + . 
2.B)f) Analog 2.B)e) Jedoch unter Verwendung von N-substituierten Glycinestern an Stelle von 
Sarcosinathylester erhalt man folgende Triester: 

2.B)f)1) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-athoxycarbonylmethyl-N-isopropyl-succinamsaure-t-bu- 

tylester, MS (Ion-Spray): 417,1 (M + H) + , 

2.B)f)2) t-Butyl-(S)-N-allyl-N-[(athoxycarbonyl)methyl]-3-(1-t-butoxyformarnido)succinamat, MS 
(Ion-Spray): 415,2 (M + H) + , 

2.B)f)3) N-[N,3-Bis-t-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-N-butylglycin-athylester, MS (Ion-Spray): 431,2 
(M + H) + . 

2.B)f)4) N-[N,3-Bis(t-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-N-(cyclopropylmethyl)glycin-athylester, MS (Ion- 
Spray): 428,2 M + , 

2.B)f)5) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-cyclopentyl-N-athoxycarbonylmethyl-succinamsaure-t- 
butylester, MS (Ion-Spray): 443.3 (M + H) + , 

2.B)06) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N4-cyclobutyl-N4-athoxycarbonylmethyl-succinamsaure-t- 
butylester, MS (Ion-Spray): 429,2 (M + H) + , 

2.B)f)7) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-t-butyl-N-athoxycarbonylmethyl-succinamsaure-t-butyle- 
ster, MS (Ion-Spray): 431,2 (M + H) + , 

2.B)f)8) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-athoxycarbonylmethyl-N-pentyl-succinamsaure-t-butyle- 

ster, MS (Ion-Spray): 445,3 (M + H) + . 
2.B)g) Analog 2.B)e) jedoch unter Verwendung von L-Leucinathylester an Stelle von Sarcosinathy- 
lester erhalt man den N-[N,3-Bis(t-butoxycarbdnyl)-L-alanyl]-L-leucin-athylester, Fab-MS: 431,2 
(M + H) + . 

2.B)h) Analog 2.B)e) jedoch unter Verwendung der nach Beispiel 2.B)a) und b) hergestellten Ester 
erhalt man folgende Triester: 

2.B)h)1) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-(2-athoxycarbonyl-athyl)-succinamsaure- 

t-butylester. MS: 429 (M + H) + , 
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2.B)h)2) (S)-3-t-Butoxycart«3nylamino-N-allyl-N-(2-athoxycarbonytathyl)succinamsaure-t-buty 
ster. MS: 429 (M + H) + , 

2.B)h)3) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-butyl-N-(2-athoxycaii3onylSthyl^ 

ster, MS (Ion-Spray): 445,6 (M + H) + . 
2.B)i) Ene Losung von 6.7 g (Sh3-t-Butoxyrarbonylarnino-N-athoxycarbonyImethyl-N- 
methylsuccinamsaure-t-butylester in 80 ml Dioxan wird mit 8,2 g p-Toluolsolfonsaure-monohydrat 
versetzL Nach Ruhren werden 43,1 ml 1 N Natronlauge, 4.34 g Natriumbicarbonat und eine Losung 
von 7,8 g 2-Naphthylsulfochlorid in 37 ml Dioxan zugegeben. Nach RUhren wird das Reakttonsge- 
misch auf eiskatte 5%ige Kaiiumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfat-Ldsung gegossen und mit 
Essigester extrahiert Die organische Phase wird mit verdQnnter Kochsalzlosung gewaschen, dann 
getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan-Essigester (3:1) 
isoliert man 2,0 g ^Butyl-(S)-N-[(athoxycaI1Donyl)-methyl]-N-methyl-3-(2-naprrthylsulfonamido)- 
succinamat, MS (Ion-Spray): 479,9 (M + H) + . 

2.B)j) Analog 2.B)i) jedoch unter Verwendung der Triester der Beispiele 2.B)f), g) und h) an Stelle 
der Triester des Beispiels 2.B)e) erhalt man folgende Diester 

2.B)j)1) N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl>L-alanyl]-N-isopropylglycin-athylester, 

Fab-MS: 433 (M-t-Butoxy), 

2.B)j)2) N-Allyl-N-[3-(t-butoxycarbonyl)-N2-(2-naphthy!sulfonyl)-L-alanyl]glycin-athylester, MS 
(Ion-Spray): 505,0 (M + H) + , 

2.B)j)3) (S)-N-Butyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalene-2-sulfonylamino)-succinamsaure-t- 
butylester, MS (Ion-Spray): 54,3 (M + H)+, 

2.B)j)4) N-(Cycfopropylmethyl)-N-[4-t-butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyi)-L-alanyl]glycin- 
athylester, Fab-MS: 445 (M-t-Butoxy), 

2.B)j)5) (S)-N-Cyclopentyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)- 
succinamsaure-t-butylester, MS (Ion-Spray): 533,0 (M + H) + , 

2.B)j)6) (S)-N-Cyclobutyi-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)- 
succinamsaure-t-butyiester, MS (Ion-Spray): 519,1 (M + H) + , 

2.B)j)7) (S)-N-t-Butyt-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamsaure-t- 
butylester, MS (Ion-Spray): 521.1 (M + H) + , 

2.B)j)8) (S)-2-[(S)-3-t-Butoxycarbonyi-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionylamino]-4-methyl- 
pentansaureathylester, MS (Ion-Spray): 521,0 (M + H) + , 

2.B)j)9) N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]-N-cyclopropyl-)3-alanin-athyle- 
ster, MS (Ion-Spray): 517,1 (M-H)~ 

2.B)j)1 0) N-Allyl-N-[0-t-butyl-N-(naphthalen-2-yl-sulfonyl)-L-aspartyl]-/3-alanin-athylester, MS 
(Ion-Spray): 519,4 (M + H)\ 

2.B)j)1 1 ) (S)-N-Butyl-N-(2-athoxycarbonylathyl)-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamsaure- 
t-butylester, Fab-MS: 479 (M-lsobutylester), 

2.B)j)12) (S)-N-Aethoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-N-pentylsuccinamsaure- 
t-butylester, Fab-MS: 479 (M-lsobutylester). 

Beispiel 3 

Fine Losung von 0,85 g N-[N4-[[(S)-2-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2- naphthylsulfonyl)-L- 
asparaginyl]-N-cyclohexylglycin-athylester-diacetat (Beispiel 1) in 6 mt Aethano! wird mit 6.0 ml 1N 
Natronlauge versetzt. Nach Ruhren werden 6,0 mi 1N Salzsaure zugegeben, die Losung wird eingedampft 
und der RQckstand mit Acetonitril-Wasser an einer RP-18 Saule chromatographiert. Man erhalt 0,25 g N- 
[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginylhN-cyclohexylglycin, MS 
(Ion-Spray): 601,3 (M + H) + . 



Analog Beispiel 3, jedoch ausgehend von den Estern von Beispiel 2.A) erhalt man folgende Sauren: 

a) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclopropylglycin, 
MS (Ion-Spray): 559.0 (M + H) + , 

b) [[(S)-3-[(S)-1-(Arnino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonylamino)- 
propionyl]-benzylamino]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 609,1 (M + H) + , 

c) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclohexylglycin, 
MS (Ion-Spray): 615,4 (M + H) + , 
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d) N-[N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methylhN2-<2-naph^ Ms 
(Ion-Spray): 532,9 (M + H) + . * 

e) N-[N4-[[(SH-Amidino-3^iperidinyl]m^ 

MS (Ion-Spray): 561 ,2 (M + H) + , ar ' 

f) ir(Sh3-[(SM-(Amin(>iminc^ethyl)m^ 
propionyl]allylamino]essigsaure,MS (Ion-Spray): 557,2 (M-H)~. 
9) tK s ^ 3 -t( s H-(Am'no-imino-methyl)pi^^ 
propionyl]butylamino]essigsSure.MS (Ion-Spray): 575.3 (M + H) + . 

h) ^ N ^tf(SH-Amidino-3-piperidinyl]methylh^ 
(cyclopropylmethyl)glycin, MS (Ion-Spray): 573,3 (M + H) + . 

i) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-lmino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-Nl -carboxymethyl-Nl -cyclopentyl-2- 
(naphthalin-2-sulfonyJamino)succinamid, MS (Ion-Spray): 587,2 (M + H) + . 

j) N-[N4-n(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]m^ MS , (on _ 

Spray): 575,1 (M + H)+. 

k) (5)nl3-t(S)-1-(Amino-immo-methyl)piperidin-3-ylmethylcarb^ 
propionyl]cyclopropylarnino]propionsaure, MS (Ion-Spray): 573„2 (M + H) + , 
I) (S)-3-[Allyl-[3-[(SH-(aminoWmino-m^ 
no)propionyl]amino]propionsaure, MS (Ion-Spray): 573,3 (M + H) + . 

m) 3-[(S)-3-[(S)-[1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-N-butyl-2-(naphthalen-2-ylsufe 
lamino)propionylamino]propionsaure, MS (Ion-Spray): 589,4 (M + H) + , 
n) K s H3-[(S>1-(Amino-iminchmethyJ)piperidin-3-ylmethylc^^ 
propionyl]-pentyl-aminoessigsaure, MS (Ion-Spray): 589,5 (M + H) + . 

Beispiel 5 



Eine Losung von 50 mg [[(S)-3-[(S)-1-(Arnino-imino-rnethyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoylh2- 
(naphthalin-2-sulfonylamino)-propionyl]allylamino]-essigsaure (Beispiel 4.f) in 4 ml Aethanol und 1 ml 
Wasser wird mit 10 mg Pd/C versetzt und unter Normalbedingungen hydriert. Nach 4 Stunden wird vom 
Katalysator filtriert und das Filtrat eingedampft. Man erhalt 50 mg [(S)-3-[(S)-2-(Amino-imino-methyl)- 

pipendin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-suJfonylamino)propionyl>propyl-aminoessigsaure, MS (Ion- 
Spray): 561 ,3 (M + H) + . 

Beispiel 6 



Analog Beispiel 5 erhalt man aus 

(S)-3-[AJIyl-[3-[(S)-1-(amino-iminc>-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonylamino)- 
propionyl]amino]propionsaure (Beispiel 4.J) 

3-[(S)-3-[(S)-1-(Arninchimino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)- 
propionyi]-propyi-amino]propionsaure, MS (Ion-Spray): 575,2 (M + H) + . 

Beispiel 7 



A) Analog Beispiel 1 erhalt man aus den Diester der Beispiele 2.B)i) und j) einerseits und an Stelle des 
(S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorids: aus dem rac-2-Aminomethyl-4- 
morpholinecarboxamidin-trifluoracetat andererseits folgende Ester: 

a) 3-[N-[(S)-3-[(R,S)-4-(amino- imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthaJ9n-2-suffbny- 
lamino)-propionyl]-cyclopropylamino]-propionsaure-athylester-trifluoroacetat (1:1), MS (lon-SDravV 
603,4 (M + H) + , 

b) 3-{N-Allyl-[(S)-3-(R.S)-4-(amino-imino- methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoylh2-(naphthalen-2-sul- 
fonylamino)-propionyl]-amino]-propionsaure-athylester-trifluoroacetat (1 :1 ), MS (Ion-Spray): 603,5 
(M + H) + . 

B) Das Ausgangstrifluoroacetat wird wie folgt hergestellt: 

a) Eine Losung von 23,3 g rac-2-(Aminomethyl)-4-benzylmorpholin in 250 ml Dioxan wird mit 27,1 g 
Di-t-butyldicarbonat in 250 ml Dioxan versetzt. Nach Riihren wird das Losungsmittel abgedampft und 
der Ruckstand mit Methylenchlorid-Essigester 3:1 an Kieselgel chromatographiert. Das Produkt wird 
aus Methylenchlorid-Hexan umkristaHisiert. Man erhalt 25,6 g t-Butyl-rac-[(4-benzyl-2-morpholinyf)- 
methyl]-carbamat. 
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b) Eine Losung des Produkts von a) in 500 ml Essigester und 50 ml Essigsaure wird mit 2,6 g Pd/C 
versetzt und wahrend 5 Stunden unter Normalbedingungen hydriert Nach Rltration und Eindampfen 
wird der Ruckstand in 230 ml DMF gelost, mit 46 ml Triathylamin und 10.8 g Formamidinsulfonsaure 
versetzt Nach RQhren wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der RGckstand zwischen Essige- 
ster und Wasser verteilt. nach Trocknen der organischen Phase und Eindampfen erhalt man das t- 
Butyl-rac-[(4-amidino-2Hnoipholinyl)methyl]canbamat-hemisulfit 

c) 6,5 g des unter b) erhattenen Materials werden in 50 ml Methylenchlorid suspendiert und bei 0 * 
mit 20 ml TFA versetzt Dann wird das Reaktionsgemisch eingedampft und mit Aethylenchlorid und 
Toluol azeotropiert Man isoliert rac-2-{Aminomethyl>-4-morpholincarboxamidin-trifluoracetat 



Analog Beispiel 3 erhalt man aus den Estem von Beispiel 7 folgende Sauren: 

a) 3-{(S)-3-[(R,S)^AmincKimino-methylmorpholin-2-ylmethyl(^amoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)- 
N-cyclopropyl-propionylamino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 575,5 (M + H) + , 

b) 3-[N-A]lyl-[(S)-3-[(R,S)-4-<amincMmino-meth^^ 

nylamino)-propionyl]-aminohpropionsaure, MS (Ion-Spray): 575,4 (M + H) + . 



Eine Losung von 1,4 g N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]-N-cyclopropyI-/3-alanin- 
athylester (Beispiel 2B)j)9) in 23 ml Methylenchlorid wird bei 2' mit 4,1 ml Trifiuoressigsaure versetzt. 
Nach 5 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird die Losung eingedampft, der Ruckstand in 23 ml DMF 
gelost, mit 1,7 ml 4-Aethylmorpholin,1 ,2 g BOP und 0,8 g rac-3-[[(2-Hydroxyathyl)amino]methyl]-1-piperidin- 
carboxamidin-dihydrochlorid versetzt. Nach Ruhren wird die Reaktionslosung eingedampft und der Ruck- 
stand mit Wasser-Acetonitrii an einer RP-18 Saule chromatographiert. Man erhalt 0,7 g 3-[(S)-3-[(R.S)-N-(1 - 
Amino-imino-methyl-piperidin-3-ylmethyl)-2-hydroxy-athylcarbamoyl]-2-(naphthaIen-2-sulfonylamino)-N- 
cyclopropyl-propionylamino]-propionsaure-athylester-hydrochlorid (1 :1 ) MS (Ion-Spray): 645,5 (M + H) + . 

Herstellung des Ausgangspipertdincarboxamidins: 

a) Zu einer Losung von 20 g N-(2-Hydroxyathyl)-3-picolylamin in 250 ml Dioxan gibt man eine Losung 
von 31,6 g Di-t-butyl-dicarbonat in 100 ml Dioxan. Nach Ruhren dampft man das Reaktionsgemisch ein 
und chromatographiert den Ruckstand mit Essigester an Weselgel. Man erhalt 29,8 g t-Butyl-(2- 
hydroxyathyl)(3-pyridylmethyl)carbamat, Ei-MS: 253 (M + H) + . 

b) Das unter a) erhaltene Material wird in 150 ml Aethanol gelost, mit 3 g Ruthenium auf Aluminiumoxid 
versetzt und wahrend 24 Stunden bei 60* und unter 100 bar hydriert. Nach nitration erhalt man 
quantitativ t-Butyl-rac-(2-hydroxyathyl)-(3-piperidinylmethyl)-carbamat, EI-MS: 259 (M + H) + . 

c) Eine Losung des Produktes von b) in 500 ml DMF wird mit 51 ml Triathylamin und 12,1 g 
Formamidinsulfonsaure versetzt. Nach Ruhren wird ausgefallenes Material abfiltriert, in Aethanol-Wasser 
1:1 gelost, filtriert und das Fiitrat eingedampft und mit Aethanol azeotropiert. Der Ruckstand wird mit 
Aether aufgeschlammt und abgenutscht. Man erhalt 24,1 g t-Butyl-rac-[(1-amidino-3-piperidinyl)methyl]- 
(2-hydroxyathyl)carbamat-hemisulfit, Fab-MS: 301 (M + H). 

d) 10,0 g des unter c) erhaltenen Produktes werden in 90 ml Methylenchlorid und 10 ml Methanol gelost, 
bei 0* mit 100 ml einer 4 molaren Salzsaure-Losung in Essigester versetzt. Nach Ruhren wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft, man erhalt quantitativ rac-3-[[(2-Hydroxyathyl)-amino]methyl]-1- 
piperidincarboxamidin-dihydrochlorid, Fab-MS: 201 (M + H) + . 



Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Ester von Beispiel 9 das 

(S)-N4-[R,S)-1-Amino-imino-methyl-piperidin-3-ylmethyi]-N1-(2-carboxyathyl)-N1-cyclopropyl-N4-(2- 
hydroxyathyl)-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid. MS (Ion-Spray): 617,5 (M + H) + . 



Eine Losung von 0,45 g t-Butyl-(S)-hexahydro-^-(2-naphthylsulfonamido)-7-oxo-1H-azepin-1-butyrat in 3 
ml Methylenchlorid wird bei 0* mit 1.5 ml Trifiuoressigsaure versetzt. Nach Ruhren wird die Losung 
eingedampft, mit Toluol azeotropiert und getrocknet. Der Ruckstand wird in 8 ml DMF gelost. mit 0,38 ml 4- 
Ethylmorpholin, 0,49 g BOP und 0,3 g rac-3-[[(2-Hydroxyathyl)amino]methyl]-1-piperidincarboxamidin-di- 



Beispiel 8 



Beispiel 9 



Beispiel 10 



Beispiel 1 1 
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hydrochloric! (Bsp. 9d) versetzt Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch eingedampft und mit Essigester- 
Aceton-Essigsaure-Wasser (6:2:1:1) an Kieselgel chromatographiert Die Pfodukt enthaltenden Fraktionen 
werden eingedampft und der RUckstand mit Methanol-Wasser (9:1) Uber Dowex (Ac8tatform) filtriert. Man 
erhalt 0,4 g (S)-^[(RS)-1-Amidinc-3i3iperidinyl]methylhN^2^ydroxyathyl)hexahydro-/9-2- 
naphthylsulfonamido-1H-1-azepinbutyrarnid-diacetat, MS (Ion-Spray): 587,2 (M + H) + . 
Kersteilung des Ausgangsmaieriais: 

a) Zu einer Losung von 2,89 g N-Boc-L-Asparaginsaure-/3-t-butylester in 50 ml Methylenchlorid gibt man 
1,37 ml Hexamethylenimin, 2,3 g ^(Dimethylaminopropyl^N'-athylcarbodiimid-hydrochlorid und 122 mg 
Dimethylaminopyridin. Nach Ruhren giesst man das Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige 
Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsuifat-losung und extrahiert mit Methylenchlorid. Die organische 
Phase wird mit Wasser gewaschen, dann getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wird mit Hexarr- 
Essigester an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 2,9 g t-Butyl-(S)-/S-(1-t-butoxyformamido)- 
hexahydro-7-oxo-1H-azepin-1-butyrat, Fab-MS: 371,2 (M + H) + . 

b) Eine Losung von 1,02 g des Produktes von a) in 10 ml Dioxan wird mit 1,31 g p-Toluolsutfonsaure- 
monohydrat versetzt. Nach Ruhren werden urrter Eskuhlung nacheinander 6,9 ml 1 N Natronlauge, eine 
Losung von 0,93 g 2-Naphthylsulfochlorid in 5 ml Dioxan und 0,7 g Natriumbicarbonat zugegeben. Nach 
Ruhren wird das Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaiiumsulfat-losung 
gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, dann 
getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographie mit Hexan-Essigester (2:1) an Kieselgel isoliert man 
0,55 g t-Butyl-(S)-hexahydro-/3-(2-naphthylsulfonamido)-rOxo-1H-azepin-1-butyrat, MS (Ion-Spray): 483,1 
(M + H) + . 

Beispiel 12 

Zu einer Losung von 1,9 g (S)-3-[N-[(S)-4-(Azepan-1-yl>3-(naphthalin-2-sulfonylamino)-4-oxobutyryl]-N- 
athoxycarbonylmethylaminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-t-butylester in 20 ml Acetonitril gibt man 1,3 g 
p-Toluolsulfonsaure-monohydrat. Nach Ruhren wird die Losung eingedampft, der Ruckstand getrocknet, in 
25 ml DMF gelost und mit 1 ,9 ml Triathylamin und 450 mg Formamidinsulfonsaure versetzt. Nach Ruhren 
wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der Ruckstand mit Wasser-Acetonitril an einer RP-18-Saule 
chromatographiert. Man erhalt 0,7 g [[(R)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl>[(S)-4-(azepan-1-yl)- 
3-(naphthyl-2-sulfonylamino)-4-oxo-butyryl]amino]essigsaureathylester-hemisuffit, MS (Ion-Spray): 629,2 
(M + H) + . 

Herstellung des Ausgangsesters: 

a) Zu einer Losung von 92,9 g rac-3-Hydroxymethylpiperidin in 1500 ml Dioxan wird eine Losung von 
211,2 g Di-t-butyl-dicarbonat in 500 ml Dioxan zugegeben, so dass die Temperatur 25 *C nicht 
ubersteigt. Das Reaktionsgemisch wird geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in 800 ml 
Hexan aufgeschlammt und filtriert. Man erhalt 120,7 g rac-N-t-Butyloxycarbonyl-3-hydroxymethylpiperi- 
din, Smp. 78 *C. 

b) Eine Losung von 100 g des Produkts von a) in 4000 ml Methylenchlorid wird mit 56,2 ml Pyridin 
versetzt und auf 0*C abgekuhlt. Dazu tropft man 58.3 ml Buttersaurechlcrid. so dass die Temperatur 
10 *C nicht ubersteigt. Nach Ruhren wird die Suspension abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der 
Ruckstand in Essigester aufgenommen. Die organische Phase wird mit wassriger 10% CuSO* -Losung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird durch Kieselgel filtriert und mit Hexan- 
Essigester (8:2) eluiert Man erhalt 119,7 g rac-3-(Butyroxymethyl)-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

c) 116,6 g des Produkts von b) werden in 2 I 0,1 M Natriumchloridlosung und 80 ml 0,1 M 
Natriumphosphat-Puffer pH 7,0 emulgiert. Der pH wird mit 1.0N Natronlauge auf 7,0 gestellt und die 
Reaktion durch Zugabe von 1 ,00 g aus Pseudomonas fluorescens gewonnener Lipoproteinlipase (Lipase 
P-30, Amano) in 10 ml 0,1 M Natriumchloridlosung gestartet. Der pH wird unter Ruhren durch Zugabe 
von 2,0N Natronlauge bei 7,0 gehalten. Nach 14 Stunden wird die Reaktion durch Zugabe von 500 ml 
Methylenchlorid beendet, das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid extrahiert und die organische 
Phase getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Ruckstands uber Kieselgel mit Hexan- 
Essigester ergibt 36,6 g (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarborisaure-t-butylester, Smp. 89-90 "C, 



[a], 




= +53.5* (c = 1,0, EtOH). 
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d) Die 65,7 g Ester-Fraktion von c) werden in 1,15 I 0,1 M Natriumchloridtosung und 45 ml 0.1M 
Natriumphosphat-Puffer (pH 7,0) emulgiert und mit 0.50 g Lipase P-30 in 5 ml 0,1 M Natriumchloridlo- 
sung versetzt Der pH wird unter Ruhren durch Zugabe von 2.0N Natronlauge bei 7,0 gehatten. Nach 40 
Stunden wird die Reaktion durch Zugabe von 400 ml Methyfenchlorid beendet, das Reaktionsgemisch 
mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase getrocknet und eingedampft Chromatographie 
des Ruckstands Qber Kieselgel mit Hexan-Essigester ergibt 49,5 g (R)-3-(Butyryloxymethyl)-1- 
piperidincarbonsaure-t-butylester. Dieser wird in 250 ml Aethanol gelSst, mit 88 ml 2N Natronlauge 
versetzt, Qber Nacht geruhrt und dann eingedampft Der Ruckstand wird in 200 mi Methylenchlorid 
aufgenommen und mit Wasser gewaschen, die wassrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert und die 
organische Phase getrocknet und eingeengt. Chromatographie des Ruckstands Qber Kieselgel mit 
Hexan-Essigester ergibt 33,7 g (R)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, 

= -60,7* (c = 1,0, EtOH). 

e) Eine Losung von 5,0 g des Produkts von d) in 100 ml Pyrtdin wird mit 5,4 g p-Chlorsulfonylchlorid 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird geruhrt. dann eingedampft, in 200 ml Essigester aufgenommen und 
mit Wasser und wassriger 10% CuSO*-Losung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und 
eingedampft. Der RGckstand wird uber Kieselgel filtriert und mit Hexan-Essigester (8:2) eluiert. Man 
erhalt 6,5 g (R)-3-(p-Chlorphenylsulfonyloxymethyl)-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

f) Eine Losung des Produkts von e) in 50 ml DMF wird mit 3,25 g Natriumazid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei 50 *C geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser 
und Aether aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die Aetherphase wird getrocknet und einge- 
dampft. Man erhalt 4,0 g (R)-3-Azidomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

g)1) Eine Losung des Produkts von f) in 100 ml Aethanol wird in Gegenwart von 0,6 g Platinoxid unter 
1 bar Wasserstoff hydriert. Dann wird das Reaktionsgemisch Uber Kieselgel filtriert und mit Methanol 
eluiert. Man erhalt 3,4 g (S)-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, [cr^ 5 =-17,7' 
(c = 0.6, EtOH). 

g)2) Analog e), 0 und g)1) erhalt man aus (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester 
den (R)-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. [aj§ 5 = +23,0* (c = 0,4 EtOH). 

h) Eine Losung von 4,0 g des Produkts von g) in 300 ml Methylenchlorid wird unter Argon mit 9,6 ml 
Hunigs Base und 2,08 ml Brcmessigsaureathyiester versetzt. Nach Ruhren wird die Losung einge- 
dampft, der Ruckstand in Essigester aufgeschlammt, filtriert und das Filtrat gegen Wasser geschuttelt. 
Die organische Phase wird getrocknet, eingedampft und der Ruckstand mit Hexan-Essigester (1:1) an 
Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 2,3 g N-[[(S)-1-t-Butoxycarbonyl)-3-piperidinyl]methyl]- 
glycinathylester, EI-MS: 243 (M-t-butyl). 

i) Eine Losung von 1,65 g t-Butyl-(S)-hexahydro-8-(2-naphthylsulfonamido)-7-oxo-1H-azepin-1-butyrat 
(Beispiel 11b) in 50 ml Methylenchlorid wird bei 0*C mit 5.5 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach Ruhren 
wird eingedampft. Der Ruckstand wird in 31 ml DMF gelost, mit 2,3 ml 4-Aethylmorpholin, 1 ,60 g BOP 
und einer Losung von 1,3 g des Produktes von h) in 2 ml DMF versetzt. Nach Ruhren wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in Essigester aufgenommen und gegen Wasser geschut- 
telt. Nach Trocknen-der organischen Phase, Eindampfen und Chromatographie des Ruckstandes mit 
Hexan-Essigester an Kieselgel erhalt man 2,0 g (S)-3-[N-[(S)-4-(Azepan-1-yl)-3-(naphthalin-2-sulf- 
onylamio)-4-oxobutyryl]-N-athoxycarbonylmethylaminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-t-butylester, MS 
(Ion-Spray): 687,3 (M + H) + . 

Beispiel 13 

Eine Losung von 1,0 g des Esterproduktes von Beispiel 12 in 10 ml Methanol wird mit 9,0 ml 1N 
Natronlauge versetzt. Nach Ruhren gibt man 9,0 ml 1N Salzsaure zu, dampft die Losung ein, chromatogra- 
phiert den Ruckstand mit Wasser-Acetonitril an einer RP-18-Saule und erhalt so 0,5 g [[(R)-l-(Amino-imino- 
methyl)piperidin-3-yimethyl]-[(S)-4-(azepan-1-yl)-3-(naphthyl-2-sulfonylamino)-4-oxo-butyryl]amino]- 
essigsaure, MS (Ion-Spray): 601 ,2 (M + H) + . 




EP 0 559 046 A1 




Beispiel 14 

A) Analog Beispiel 1 erhalt man: 

a) aus dem (S)-N-Cyclopropyl-N-a*oxycarbonylmethyl-3-(4-^ 
succinamsaure-t-butylester, 

das [(S)-3-[(SH-(Aminc>-imino-methyl)piperidin-3-ylm^ 
sulfonylamino)propionyl-cyclopropyl-amino]-essigsaure-athylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 605,4 



b) aus dem (S)-3-(4-t-Butyl-phenylsulfony!amino)-N-cyclopropyl-N-athoxycaft)onylmethyl- 
succinamsaure-t-butylester, 

das [(S)-3-[(S)-1-(Amino-iminc)-methyl)piperidin-3-ylmethy!carbamoyl]-2-(4-t-butylpn 
mino)-propionyl-cyclopropyl-amino]essigsaure-athyIester-acetat (1:1). MS (Ion-Spray): 593,5 (M + H) + , 

c) aus dem (S)-3-(Biphenyl-4-ylsulfonyramino)-N-cyclopropyl-N-amoxycarbonylmethyl-sucdnam 
t-butylester, 

. dss (S/-3-[(S)-1-(Arnin0HrriinG-iTi6my!)pip6ndir^ 
no)-N-cyciopropyl-propionylaminoessigsaure-athylester-hydrochlorid (1:2), MS (Ion-Spray): 613,4 
(M + H) + , 

d) aus dem (S)-N-Cyclopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(3-methylchinolin-8-yl-sulfonylamino)- 
succinamsaure-t-buty tester, 

das (S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-N-cyclopropyl-2-(3- 
methylchinolin-8-ylsulfonylamino)-prbpionylaminoessigsaure-atriylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 
602,2 (M + H)*. 

B) Die Ausgangsdiester erhalt man aus t-Butyl-(S)-2-(1-t-butoxyformamido)-N-cyctopropyl-N-[- 
(athoxycarbonyl)methyl]succinamat (Beispiel 2B)c)1), analog Beispiel 1b), jedoch unter Verwendung der 
entsprechenden Arylsulfochloriden anstelle von 8-Naphthyisulfochlorid: 

a) (S)-N-Cyclopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(4-trifluormethyi-phenylsulfonyiamino)-succinamsaure- 
t-butylester, MS (Ion-Spray): 523,0 (M + H) + , 

b) (S)-3-(4-t-Butyl-phenylsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N-attioxycarbonylmethyl-succinamsaure-t-buty- 
lester, MS (Ion Spray): 511,1 (M + H) + , 

c) (S)-3-(Biphenyl-4-ylsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-succinamsaure-t-butyle- 
ster, MS (Ion-Spray): 531 ,4 (M + H)\ 

d) (S)-N-CyclopropyI-N-athoxycarbonylmethyl-3-(3-metriylchinolin-8-ylsulfonylamino)-succinamsaure-t- 
butyiester, MS (Ion-Spray): 520,2 (M + H) + . 



Analog Beispiel 3 erhalt man aus den Estem von Beispiel 14A) folgende Sauren: 

a) [(S)-3-[(S)-l-(AmincMmino-methyl)piperidin-3-y^ 

no)-propionyl-cyclopropyl-aminoJessigsaure, MS (Ion-Spray): 577,4 (M + H) + , 

b) [(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoylh2-(4-t-butylphenylsulfonylaminoh 
propionyl-cyclopropyl-amino]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 565,2 (M + H)*\ 

c) (S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl>2-(biphenyl-4-ylsulfonylamino)-N- 
cyclopropyl-propionylamino-essigsaure, MS (Ion-Spray): 585,4 (M + H) + , 

d) (S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-N-cyctopropyl-2-(3-methylchinolin-8- 
ylsulfonylamino)-propionylamino-essigsaure, MS (Ion-Spray): 574,4 (M + H) + . 



Eine Losung von 0,34 g des Produkts von Beispiel 15A)d) in 25 ml Aethanol wird mit 1 ml Essigsaure 
und 0,1 g Pd/C versetzt und unter Normalbedingungen hydriert. Nach Rltration und Eindampfen des Hltrats 
erhalt man 0,1 2 g 

N-[(S)-3-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-methyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-8-ylsulfonylamino)-propionyl]-N-cyclopropyl-aminoessigsaure-acetat (1:1). MS (Ion- 
Spray): 578,4 (M+H) + . 



(M + H) + , 



Beispiel 15 



Beispiel 16 
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Analog Beispiel 1 erhalt man aus dem (S)-N-Cydopropyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-N-(3-oxo- 
butyl)-succinamsaure-t-butylester, 

das (S)-N4-[(S)-1 -(Aminc-imino-methyl)piperidin-3-ylmethy l>N1 -cydopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfony lami- 
no)-N1-(3-oxobutyl)-succinamid-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 571.2 (M + H) + . 
Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 10 g N-Cyclopropyl-B-alanin-athylester in 100 ml Dioxan tropft man unter 
KQhlung eine Losung von 13,9 g Di-t-butyl-dicarbonat in 140 ml Dioxan. Nach ROhren wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft. Man erhalt nach Trocknen des Ruckstandes 16 g 3-(t-Butoxycarbonyi- 
cyciopropyl-amino)propionsaure-athylester, Fab-MS: 201 (M-lsobutylen). 

b) Zu einer Losung von 15,7 g des Produktes von a) in 160 ml THF werden bei 0-3* 42 ml einer 1,6 
molaren Methyllithium-Losung in Aether zugetropft. Nach ROhren bei Raumtemperatur wird auf 0* 
abgekuhlt und weitere 34,5 ml einer 1,6 molaren Methyllithium-Losung in Aether zugetropft. Nach 
ROhren giesst man die Reaktionslosung auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfatlo- 
sung und extrahiert mit Essigester. Die organische Phase wird mit Kochsalziosung gewaschen, dann 
getrocknet und eingedampft und der Ruckstand mit Hexan-Essigester 4:1 an Kieselgel chromatogra- 
phiert. Man erhalt in einer ersten Fraktion 3,3 g Cyclopropyi-(3-hydroxy-3-methylbutyl)carbarnidsaure-t- 
butylester Fab-MS: 187 (M-lsobutylen). 

c) Aus dem Chromatogramm von b) isoliert man in einer zweiten Fraktion 1 ,7 g Cyclopropyl-3-oxobutyl- 
carbamidsaure-t-butylester, Fab-MS: 171 (M-!sobutylen). 

d) Eine Losung von 18,2 g des Produktes von b) in 80 ml Essigester wird mit 40 ml einer 4 molaren 
Salzsaurelosung in Essigester versetzt. Nach Ruhren filtriert man das ausgefallene Material ab und 
wascht mit Essigester. Man erhalt nach Trocknen 3,6 g 4-Cyciopropylamino-2-methylbutan-2-ol-hydroc- 
hlorid, Fab-MS: 143 M + . 

e) Eine Losung von 3,1 g des Produktes von c) in 30 ml Essigester wird mit 30 ml einer 4 molaren 
Salzsaurelosung in Essigester versetzt. Nach Ruhren wird eingedampft und getrocknet. Man erhalt 2,3 g 
4-Cyclopropylamino-butan-2-on. 

f) Eine Losung von 3,9 g N-Boc-L-Asparaginsaure-S-t-butylester in 40 ml Methylenchlorid wird mit 5,5 ml 
4-Aethylmorpholin, 3,1 g N-(Dimethylaminopropyl)-N'-athylcarbodiimid-hydrochlorid und 0,17 g 4-Dime- 
thylaminopyridin versetzt. Zu dieser Losung gibt man das unter e) erhaltene Material, gelost in 20 ml 
Methylenchlorid. Nach Ruhren giesst man die Reaktionslosung auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat- 
10%ige Kaliumsulfat-Losung und extrahiert mit Methylenchlorid. Die organische Phase wird mit Koch- 
salziosung gewaschen, dann getrocknet und eingedampft und der Ruckstand mit Hexan-Methylacetat 2:1 
an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 3,7 g (S)-N-(2-Acetylathyl)-3-t-butoxycarbonylamino-N- 
cyclopropyl-succinamsaure-t-butylester, MS (Ion-Spray): 399,3 (M + H) + . 

g) Aus dem Produkt von f) erhalt man in Analogie zu Beispiel 2.B)i) den (S)-N-Cyclopropyl-3- 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-N-(3-oxo-butyl)-succinamsaure-t-butylester, Fab-MS: 433 (M-lsobutylen). 

Beispiel 18 

Analog Beispiel 17 erhalt man aus dem 4-Cyclopropylamino-2-methylbutan-2-ol-hydrochlorid (Beispiel 
17 d). via 

a) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-(3-hydroxy-3-methylbutyl)-succinamsaure-t-butylester, 
MS (Ion-Spray): 415,4 (M + H) + und 

b) (S)-N-Cyclopropyl-N-(3-hydroxy-3-methyl-butyl)-2-naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamsaure-t-buty- 
tester, MS (Ion-Spray): 505,3 <M + H)\ 

das (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-N 1 -cyclopropy l-N 1 -(3-hydroxy-3-methyi-bu- 
tyl)-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 587,4 (M + H) + . 

Beispiel 19 

Analog Beispiel 7A), jedoch ausgehend von den Diestern des Beispiels 14B)a), b), bzw. e) erhalt man 
folgende Ester: 

a) [(S)-3-[(R,S)-4-(Amino-imino-methyl)morpholin-2-yimethylcarbamoyf]-2-(4-trifiuorrnethyl-phenylsulfony- 
lamino)-propionyl-cyclopropyl-amino]-essigsaure-athylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 607,2 (M + H) + , 

b) [(S)-3-[(R,S)-4-Amino-imino-methyl)morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-t-butyl-phenylsulfonylamino)- 
propionyl-cyclopropyl-amino]-essigsaure-athylester-trifluoracetat (1:1), MS (Ion-Spray): 595,3 (M + H) + , 
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bzw. 

c) [(S)-3-[(R,S)-4-{Amino-imino-methyl)morpholin-2-ylm^ 

cyciopropyl-propionylamino]essigsaure-athylester-trifluoracetat (1:1), MS (Ion-Spray): 615,3 (M + H) + . 
Beispiel 20 



Analog Beispiel 3 erhait man ausgehend von den Estern von Beispiel 19 folgende Sauren: 

a) [(S)-3-[(R,S)-4-(Amino-imino-methyQmorphoIin-2-ylme^ 
lamino)-propionyl-cyclopropyhamino]-essigsaure, MS (loh-Spray): 579,1 (M + H) + , 

b) [(S)-3-[(R,S)-4-(Aminc-iminchmethy!)morpholin-2-ylm^ 
N-cyclopropyl-propionylamino]essigsaure, MS (Ion-Spray): 567,4 (M + H) + , 

c) [(S>3-[(R.S)-4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2^ 
cyclopropyi-propionylamtno]essigsaure, MS (Ion-Spray): 587,3 (M + H) + . 

n S jcnio{ 21 



Analog Beispiel 9, jedoch ausgehend von N-Methyl-3-picolylamin (an Steile von N-(2-Hydroxyathyl)-3- 
picolylamin erhait man via 

t-Butylmethyl (3-pyridinylmethyl)carbamat. 

t-Butyl-rac-methyl (3-piperidinylmethyl)carbamat, 

t-Butyl-rac-[(1 -amidino-3-piperidinyi)methyl]methylcarbamat-bisulfit und 

rac-3-[(Methylamino)methyl]-1-piperidincarboxamidin-dihydrochlorid, Fab-MS: 171 (M + H) + , 

a) unter Verwendung von 

(S)-N-Butyl-N-(2-athoxycarbonylathyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamin-succinamsaure-t-butylester 
(Beispiel 2.B)j)11) 

das 3-[(S)-3-[(R,S)-[1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N-methylcarbamoyl]-N-butyl-2- 
(naphthalen-2-ylsuifonylamino)-propionylamino]-propionsaure!-athylester-hydrochlorid (1 :1),MS (Ion- 
Spray): 631 .5 (M + H) + , 

b) unter Verwendung von 

N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyll-N-cyclopropyl-j3-alanin (Beispiel 2.B)j)9) 
das 3-[[(S)-3-[[(R,S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl)]-methylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sul- 
fonylamino)-propionyl]-cyclopropylamino]-propionsaure-athylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 
615,4 (M + H) + . 

Beispiel 22 

Analog Beispiel 3 erhait man aus den Estern von Beispiel 21 folgende Sauren: 

a) 3-[(S)-3-[(R,S)-[1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylhN-methylcarbamoylhN-butyl-2- 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionylamino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 603,5 (M + H) + , 

b) 3-[[(S)-3-[[(R,Sh2-(Amino-imino-methyl)piperidtn-3-ylmethyl]-methylcarbamoylh2-(naphthalen-2-sulfo- 
nylamino)-propionyl]-cycIopropyl-amino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 587,4 (M + H) + . 

Beispiel 23 

Eine Losung von (S)-3-[(S)-3-[(4-Chlorbenzyl)-methoxycarbonylmethylcarbamoylh3-(naphthalen-2-sulfo- 
nylamino)-propionylaminomethylpiperidin-1-carbonsaure-t-butylester in 20 ml Methylenchlorid wird mit 4 ml 
Trifluoressigsaure versetzt. Nach Ruhren wird eingedampft, der Ruckstand in 2.7 ml Methanol gelost und 
mit 0,93 ml Triathyiamin und 330 mg Formamidinsulfonsaure versetzt. Dann werden nochmals 165 mg 
Formamidinsulfonsaure und 0.19 ml Triathyiamin zugegeben. Nach Ruhren engt man das Reaktionsge- 
misch ein und chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel mit Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser 
6:2:1:1. Man erhait 516 mg N-[N4-[[(S)-1-Amidiho-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L- 
asparaginyl]-N-(p-chlorbenzyl)glycinmethylester-acetat (1:1). MS (Ion-Spray): 657 (M + H) + . 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Suspension von 10 g L-Asparaginsaure-jS-t-butylester und 11,98 g Naphthalin-2-sulfochlorid 
in 100 ml Dioxan werden bei 6-10 * 52,85 ml 2N Natronlauge zugetropft. Nach Ruhren tropft man 53 ml 
1N Salzsaure zu. Das Reaktionsgemisch nimmt man in 800 ml Aether auf und wascht die Aether/Dioxan- 
Phase mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der organischen Phasen wird der Ruckstand in 
Aether kristallisiert. Nach Abfiltrieren der Kristalle erhait man 13,7 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-L-asparagin 
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saure-4-t-butylester. Smp. 141 *. 

b) Zu 20 g Glydnmethylester-hydrochlorid und 34,8 g Di-t-butyl-dicarbonat in 300 ml Methylenchlorid 
und 10 ml Wasser tropft man 22,2 ml Triathylamin. Nach ROhren wird das Reaktionsgemisch eingeengt. 
Den Ruckstand nimmt man in Aether auf und wascht die Aetherphase nach Zugabe von 5 ml 1N 
Salzsaure mit Wasser neutral. Nach Trocknen und Bndampfen der Aetherphase erhalt man 30,2 g N- 
BOC-Glycinmethylester. Rf = 0,33 (Aether/Hexan 1:1). 

c) Zu 1.0 g des Rohprodukts von b) und 337 mg 4-Chlor-benzy!chlorid in 10 ml DMF gibt man unter 
Eskiihlung 242 mg Natriumhydrid (55% in Oel). Nach ROhreri nimmt man das Reaktionsgemisch in 100 
ml Aether auf und wascht mit Wasser. Nach Trocknen und Bndampfen der Aetherphase wird der 
Ruckstand uber Kieselgel mit Aether/Hexan 1:2 chromatographiert Man erhait 1.27 g N-BOC-N-(4- 
chlorbenzyl)-glycinmethylester Rf = 0,33 (Aether/Hexan 1:2). 

d) 1.275 g des Produkts von c) versetzt man mit 5 ml 1 0N Salzsaure in Methanol. Das Methanol wird 
abgedampft und der Ruckstand in 20 ml Aether aufgeschlammt und abfiltriert. Nach Waschen des 
Ruckstandes mit Aether, erhalt man 0,93 g N-(4-chlorbenzyl)-glycinmethylester-hydrochlorid, Rf = 0,59 
(Essigester/Aceton/Wasser/Bsessig 6:2:1 :1 ). 

e) Man lost 567 mg des Produkts von a), 394 mg des Produkts von d), 636 mg SOP und 0,5 ml Hunig- 
Base in 8 ml Methylenchlorid. Nach Riihren nimmt man das Reaktionsgemisch in 100 ml Aether auf und 
wascht die Aetherphase mit Salzsaure und Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase 
chromatographiert man den Ruckstand uber Kieselgel mit Aether/Hexan 2:1 . Man erhalt 926 mg (S)-N-(4- 
Chlorbenzyl)-N-methoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamsaure-t-butylester, MS 
(Ion-Spray): 575 (M + ). 

f) 926 mg des Produkts von e) versetzt man mit 6 ml 5-molarer Salzsaure in Dioxan. Nach Riihren nimmt 
man das Reaktionsgemisch in 100 ml Aether auf und wascht die Aetherphase mit Wasser. Nach 
Trocknen und Bndampfen erhalt man 877 mg (S)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methoxycarbonylmethyl-3- 
(naphthalen-2-sutfonylamino)-succinamsaure, R ( = 0,7 (Essigester/Bsessig 99:1). 

g) 877 mg des Produkts von f). 435 mg [S]-3-Aminomethyl-1-piperidin-carbonsaure-t-butylester, 785 mg 
BOP und 0,58 ml Hunig-Base werden in 12 ml Methylenchlorid geruhrt. Das Reaktionsgemisch nimmt 
man in 100 ml Aether auf und wascht die Aetherphase mit 1N Salzsaure und Wasser. Nach Trocknen 
und Eindampfen der Aetherphasen wird der Ruckstand uber Kieselgel mit Essigester/Hexan 4:1 chroma- 
tographiert. Man erhalt 951 mg (S)-3-[(S)-3[(4-Chiorbenzyl)-methoxycarbonylmethylcarbamoyI]-3- 
(naphthalen-2-sulfonylamino)-proptonylaminomethyl]piperidin-1-carbonsaure-t-butylester, MS (Ion-Spray): 
715 (M + H) + . 

Beispiel 24 

Eine Losung von 300 mg des Esterprodukts von Beispiel 23 in 3 ml THF wird mit 1.25 ml 1N LiOH 
versetzt. Nach Ruhren und Zugabe von 2 ml Essigsaure eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel mit 
Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser 6:2:1:1 chromatographiert. Man erhalt 154,5 mg N-[N4-[[(S)-1- 
Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsuifonyl)-L-asparaginyl>N-(p-chlorbenzyl)glycin, MS (Ion- 
Spray): 641 (M-H)-. 

Beispiel 25 

Analog Beispiel 23 stellt man folgende Ester her: 

a) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl>N2-(2-naphthylsuifonyl)-L-asparaginyl]-N-(m-chlorbenzyl)- 
glycin-methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 657 (M + H) + , 

b) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(o-chlorbenzyl)- 
glycin-methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 657 (M + H) + , 

c) [N-[(S)-3-[(S)-1-Amidino-piperidin-3-yl-methylcarbamoyi]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-N- 
(4-methoxybenzyl)-amino]-essigsaure-methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 653 (M + H) + . 

d) [N-[(S)-3-[(S)-1-Amidino-piperidin-3-yl-methylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-N- 
(pyridin-2-ylmethyl)-amino>essigsaure-methylester-acetat (1:2), MS (Ion-Spray): 624 (M + H) + , 

e) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imincHmethyl)-piperidin-3-ylmethylca^amoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)- 
propionyl]-(3-methoxy-benzyl)-amino]-essigsaure-methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 653 (M + H) + . 
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Analog Beispiel 24 erhalt man aus den Estem von Beispiel 25 folgende Sauren: 

a) N-[N4-E[(SH-Amidino-3-piperidinyl]methylhN2-^^ 
glycin. MS (Ion-Spray): 641 (M-H)-, 

b) N-[N4-[[(SM-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naph^ 
glycin, MS (Ion-Spray): 641 (M-H)-, 

c) [N-[(S)-H(SH-Amidino-piperidin-3-yl-me^ 
(4-methoxybenzyl)-amino]essigsaure, MS (Ion-Spray): 639 (M + H) + , 

d) [N-[(S)-3-[(Shl-Amfdino-piperidin-3-yl-methylcaitiamoyih2-(naphthalen-2-sulfo 
(pyridin-2-ylmethyl)-amino]essigs3ure-acetat MS (Ion-Spray): 610 (M + H) + , 

e) [[(S)-3-{(SM-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylm^ 
propionylK3-methoxybenzyl)-amino]essigsMure, MS (Ion-Spray): 639 (M + H) + . 



Analog Beispiel 23, jedoch unter Verwendung der entsprechenden Arninocarbons3ureester an Stelle 
des N-(4-Chlorbenzyl)glycinmethylester-hydrochlorid (Beispiel 23 d), erhalt man folgende Ester: 

a) L-N-[N4-[[(S)-l-Amidiho-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-1-phenylglycin- 
methylester-acetat, (1:1), MS (Ion-Spray): 609 (M + H) + . 

b) N-[N4-[[(S)1-Amidino-3-piperidinyl]methylhN2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-L-isoleucin- 
methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 589 (M + H) + , 

c) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-L-valin-methylester- 
acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 575 (M + H) + , 

d) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-D-leucin- 
methylester-acetat (1 :1 ), MS (Ion-Spray): 589 (M + H) + , 

e) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-methyl-L-valin- 
methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 589 (M + H) + , 

f) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl>N2-(2-naphthylsulfonylK-asparaginyl]-N-methyl-L- 
isoleucinmethylester-acetat (1 :1 ), MS (Ion-Spray): 60S (M + H) + , 

g) (R)-2-[(S)-3-[(S)-1-(Aminci-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)- 
propionylamino]-3-phenyl-propionsaure-methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 623 (M + H) + . 

Beispiel 28 

Azialog Beispiel 24 stellt man ausgehend von den Estem von Beispiel 27 folgende Saure her: 

a) L-N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl>N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-2-phenylglycin- 
acetat, (1:1). MS (Ion-Spray): 595 (M + H) + , 

b) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-L-isoleucin, MS 
(Ion-Spray): 575 (M + H) + . 

c) N-[N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-L-valin, MS (Ion- 
Spray): 561 (M + H) + , 

d) N-[N4-{[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl>N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-D-leucin, MS (Ion- 
Spray): 575 (M + H) + , 

e) N-[N4-[[(S)-l-Amidino-3-piperidiny!]methyl}-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-methyl-L-isoleu- 
cin, MS (Ion-Spray): 589 (M + H) + , 

f) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyI]rnethyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-methyl-L-valin, 
MS (Ion-Spray): 575 (M + H) + , 

g) (R)-2-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)- 
propionylamino]-3-phenylpropionsaure, MS (Ion-Spray): 609 (M + H) + . 

Beispiel 29 

Eine Losung von 1,09 g (S)-3-[(S)-3-[Butyl-[2-(athoxalylamino-athyl)]-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-sulfo- 
nylamino)-propionylaminoathyl]-piperidin-1-carbonsaure-t-butylester in 20 ml Methylenchlorid wird mit 4 ml 
Trifluoressigsaure versetzt. Nach Ruhren engt man ein, schlammt den RQckstand mit Aether auf und 
dekantiert dann den Aether ab. Zum Ruckstand gibt man 3 ml Methanol, 1 ,06 ml Triathylamin und 377 mg 
Formamidinsulfonsaure. Nach Ruhren gibt man nochmals je 1 Aequivalent Formamidinsulfonsaure und 
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Triathylamin zu. Das Gemisch wird eingeengt und an Kieselgel mit Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser 
6:2:1:1. Man erhalt 962 mg [2-[I(S>-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoylh2- 
(naphthalen-2-sulfonylamino>-propionyl>butylamino]athyl]oxamsa^re-methylester-acetat (1:1). MS (Ion- 
Spray): 646 (M + H)+. 

Hersteltung des AusgangsmateriaJs: 

a) 7,0 g 2-Butyiamino-athylchlorid-hydrochlorid (Org.Synth. IV 1963, 333) ruhrt man zusammen mit 7,9 g 
Natriumazid in 50 ml DMF bei 50*. Nach AbkQhlen tropft man 82 ml 1N Natronlauge zu. Das Gemisch 
wird in 700 ml Aether aufgenommen, mit Wasser gewaschen und nach Trocknen der Aetherphase mit 25 
ml Salzsaure (5 molar in Dioxan) versetzt Nach Eindampfen der Aetherphase schlammt man den 
RUckstand in Aether auf. filtriert die KristaJie ab und wascht sie mit Aether. Man erhalt 5 g 2-Butylamino- 
ithylazid-hydrochlorid, Rf = 0,14. 

b) Zu 8,85 g N^-NaphthylsulfonylVLrasparaginsaure-^t-butylester (Beispiel 23e) in 120 ml Methylench- 
llorid gibt man 5,0 g 2-Butylamino-athylaztd-hydrochlorid, 10,8 g BOP und 11,98 ml Hunig-Base. Nach 
ROhren nimmt man in 600 ml Aether auf und wascht die Aetherphase mit 1N Salzsaure und mit Wasser. 
Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase chromatographiert man den Ruckstand iiber Kieselgel 
mit Methylenchiorid/Aether 19:1 und erhalt 6,18 g (S)-[3-[(2-Azidoathyi)-butyl-carbamoyl]-3-naphthaien-2- 
surfonylarnino)-propionsaure-t-butylester Rf = 0,42 (Methylenchiorid/Aether 9:1 ). 

c) 6,18 g des Produkts von b) versetzt man mit 60 ml 5N Salzsaure in Dioxan. Nach Ruhren nimmt man 
in 400 ml Aether auf und wascht die Aetherphase mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen erhalt 
man 5,58 g (S)-[3-[(2-Azidoathyl)-butyl-carbamoyl]-3-naphthalen-2-sulfonylamino)-propionsaure, Rf = 0,21 
(Essigester). 

d) 5,57 g des Produkts von c), 3,3 g (S)-3-Aminomethyl-1-piperidin-cai±>onsaure-t-butylester. 5,97 g BOP 
und 4,4 ml Hunig-Base ruhrt man in 80 ml Methylenchiorid. Dann nimmt man das Gemisch in Aether auf 
und wascht die Aetherphase mit 1N Salzsaure und mit Wasser. Nach Tocknen und Eindampfen 
chromatographiert man das Produkt an Kieselgel mit Essigester/Hexan 4:1 und erhalt 6,43 g (S)-3-[(S)-3- 
[(2-Azidoathyl)-butyl-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionylaminomethyl]piperidin-l- 
carbonsaure-t-butylester (Essigester/Hexan 4:1). 

e) 6,43 g des Produkts von d) versetzt man in 60 ml Methanol mit 650 mg 5% Pd/C und hydriert unter 
Normalbedingungen. Den Katalysator filtriert man ab und engt das Filtrat ein,. Man erhalt 5.86 g (S)-3[- 
(S)-3-[(2-Amino-athyl)-butyl-carbamoylh3-(naphthalen-2-sulfonylamino)propionylamino-methyl]piperidin-1- 
carbonsaure-t-butylester, Rf = 0,33 (Essigester/Aceton/Wasser/Essigsaure 6:2:1:1). 

f) Zu 1,2 g des Produkts von e) und 0,32 ml Pyridin tropft man bei 0-5* eine Losung von 0,23 ml 
Oxalsaure-mono-athylesterchlorid in 5 ml Methylenchiorid. Nach Ruhren nimmt man in 100 ml Aether 
auf und wascht die Aetherphase mit 1N Salzsaure und mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen 
reinigt man das Produkt an Kieselgel mit Essigester. Man erhalt 1,09 g (S)-3-[(S)-3-[Butyl-[2- 
(ethoxalylamino-ethyl)]carbamoyl]-3-(naphthalen-2-sulfonylamrno)-propionylamino-ethyl]-piperidin-1- 
carbonsaure-t-butylester, MS (Ion-Spray). 718 (M + H) + . 

Beispiel 30 

672 mg des Esterprodukts von Beispiel 29 in 6,7 ml THF werden mit einer Losung von 2,8 ml 1N 
Lithiumhydroxyd geruhrt. Dann versetzt man das Gemisch mit 4 ml Essigsaure und engt ein. Den 
RQckstand reinigt man an Kieselgel mit Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser 6:2:1:1, 461 mg [2-[[(S)-3-[- 
(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-butyl- 
aminojathyloxamsaure, MS (Ion-Spray): 632 (M + H) + . 

Beispiel 31 

Analog Beispiel 29, jedoch unter Verwendung von a) Acetanhydrid, b) Methansulfochlorid, c) SO3-N- 
(CH 3 )2-Komplex bzw. d) Chforameisensaure-meihylester, an Stelle des in Beispiel 29 f) verwendeten 
Oxalsaure-mono-athylesterchlorid erhalt man folgende Produkte: 

a) (S)-N1-(2-Acetylaminoathyl)-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-butyl-1- 
(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 602 (M + H) + , 

b) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-butyl-N1-(2-methansulfonylamino-athyl)-2- 
(naphthaien-2-sulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 638 (M + H) + , 

c) (S)-N4-[(S)-1 -(Aminc~imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1 -butyl-2-(naphthalen-2-suIfonylamino)-N1 - 
(2-sulfoamino-athyl)-succinamid, MS (Ion-Spray): 640 (M + H) + , 
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d) 2-[[<S)-3-[(SH-(Aminchimino-methyl)piperidin-3-ylm^ 

propionyl]-butyl-aminohathyl]^carbarnsaure-methyfester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 618 (M + H) + , 
Beispiel 32 

A) Analog Beispiel 29 bzw. 30 stellt man folgends Produfcie hen 

a) Essigsaure-3-[(S)-3-[(S)-l-Aminchiminc»-methyl)piperidin-3-ylmethyicarbamo 
fonylamino)propionyl-cyclopropylamino]-propylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 601.3 (M + H)\ bzw. 

b) (S)-N4-[(S)-(1-Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclopropyl-Nl -(3-hydroxypropyl>2- 
(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamid-acetat (i:1), MS (Ion-Spray): 559 (M + H) + . 

B) Herstellung des an Stelle des 2-Butylamino-athylazid-hydrochlorid (Beispiel 29 a) verwendeten 
Ausgangsamins: 

a) Zu einer Losung von 6,86 g N-Boc-Cyclopropylamin und 13,27 g 3-(t-Butyl-dimethylsilyloxy)- 
propylbromid in 70 ml DMF gibt man bei 0-5 * 2,0 g Natriumhydrid (55% in Oel). Nach ROhren nimmt 
man in Aether auf und wascht die Aetherphase mit Wasser. Nach Trocknen und Bndampfen der 
Aetherphase und Chromatographie an Kieselgel mit Aether/Hexan 1:9 erhalt man 11,73 g [3-(t-Butyl- 
dimethyl-silanyloxy)propylHyclopropyl-carbamidsaure-t-butylester, Rf = 0,38 (Aether/Hexan 1:4). 

b) Man lost 11,73 g des Produkts von a) in 42,7 ml einer 1M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid 
in in THF. Nach Ruhren nimmt man in Aether auf und wascht die Aetherphase mit Wasser. Nach 
Trocknen und Bndampfen erhalt man 7,02 g N-Boc-3-Cyclopropylamino-propanol, Rf = 0,47 
(Methylenchlorid/Aether 1:1). 

c) Man versetzt eine Losung von 1,92 g des Produkts von b) in 19 ml Methylenchlorid mit 1,44 ml 
Pyridin und 0,89 ml Acetanhydrid. Nach Ruhren nimmt man in Aether auf und wascht die Aetherpha- 
se mit 1N Salzsaure und mit Wasser. Nach Trocknen und Bndampfen der Aetherphase und 
Chromatographie an Kieselgel mit Aether/Hexan 1:2 erhalt man 2,3 g N-Boc-3-Cyclopropylamino- 
propylacetat, Rf =0,18 (Aether/Hexan 1:2). 

d) 2,3 g des Produkts von c) werden mit 23 ml 4.3M Salzsaure in Dioxan versetzt. Nach Abdampfen 
des Losungsmittels, schlammt man den Ruckstand mit Aether auf und dekantiert anschiiessend den 
Aether ab. Nach dem Trocknen erhalt man 1,61 g 3-Cyc!opropylamino-propion-sauremethylester- 
hydrochlorid (1:1) Rf = 0,17 (Essigester, Aceton, Essigsaure, Wasser 6:2:1:1). 



Analog Beispiel 12 erhalt man aus dem (R)-3-[[(S)-3-Benzyl-methyl-carbamoyl)-3-(naphthaien-2-sulfony- 
lamino)-propionyl]-athoxycarbonylmethyl-aminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-t-butylester 
das [[(R)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-[(S)-3-(benzyl-methyl-carbamoyl)-3-(naphthalen-2-sul- 
fonylamino)propionyl]-amino]-3-essigsaure-athylester-sulflt (2:1), MS {Ion-Spray): 651,3 (M + H) + . 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 7,6 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-L-asparaginsaure-4-t-butylester (Beispiel 23 a) in 80 
ml Methylenchlorid gibt man 8,1 ml 4-Aethylmorpholin, 4,6 g N-(Dimethylaminopropyl)-N'- 
athylcarbodiimid-hydrochlorid, 0,24 g 4-DimethyIaminopyridin und 2,6 ml N-Benzylmethylamin. Nach 
Ruhren wird das Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfat- 
Losung gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit Kochsalzlosung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Hexan-Essigester (3:1) an Kieselgel 
chromatographiert. Man isoliert 3,4 g (S)-N-Benzyl-N-methyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylarnino)- 
succinamidsaure-1 -t-butylester, MS (Ion-Spray): 483,4 (M + H) + . 

b) Aus dem Produkt von a) erhalt man analog Beispiel 12 i) den (R)-3-[[(S)-3-Benzyl-methyl-carbamoyl)- 
3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-athoxycarbonylmethyl-aminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-t- 
butylester, MS (Ion-Spray): 709,5 (M + H) + . 



Eine Losung von 0,2 g des Esters von Beispiel 33 in 10 ml Methanol wird mit 1,4 1N Natronlauge versetzt. 
Nach Ruhren wird die Reaktionslosung mit 6 ml 1N Salzsaure versetzt und eingedampft. Der Ruckstand 
wird mit einem Wasser-Acetonitril Gradienten an RP-18 chromatographiert. Man isoliert 0,1 g [I(R)-1- 
(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-[(S)-3-(benzyl-methyl-carbamoyl)-3-(naphthalen-2-sulfonylamiho)- 
propionyl]-amino]-3-essigsaure-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 623,3 (M + H) + . 



Beispiel 33 



Beispiel 34 
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Beispiel 35 



AnaJog Beispiel 9 jedoch ausgehend von (S)-N-Benzyl-N-methyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
succinamidsaure-1-t-butylester (Beispiel 33 a) erhalt man 

das (S)-N4-[(R,S)-1 -(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyt)}-N1 -benzyl-N4-(2-hydroxyathyl)-N1 -methyl-2- 
(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 609,3 (M + H)+. 



Analog Beispiel 1 stellt man aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-3-naphthalin-2- 
ylsulfonylamino-succinamsaure-tert-butylester und aus (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlo- 



das (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclopropyl-Nl -(2-tetrazol-5-yl-ethy l)-2- 
(naphthyl-2-ylsurfonylamino)-succinamid her, MS (ISP): 597.4 (M + H) + . 

Herstellung der Ausgangsmaterialien: 
Aa) Analog Beispiel 2B)e) jedoch unter Verwendung von 3-Cyclopropylamino-propionitril an Stelle von 
Sarcosinethylester erhalt man den (S>3-tert-Butoxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-2-(cyano-ethyl)- 
succinamsaure-tert-butylester, MS (ISP): 382.2 (M + H) + . 

Ab) Analog Beispiel 2B)i) jedoch unter Verwendung des Esters von a) an Stelle von (S)-3-t- 
Butoxycarbonylamino-N-athoxycarbonylmethyl-N-methylsuccinamsaure-t-butylester erhalt man (S)-N- 
Cyclopropyl-N-(2-cyano-ethyl)-3-naphthalin-2-sulfonylaminosuccinamsaure-tert-butytester, MS (FAB): 414 
(M-lsobutylen). 

Ac) Zu einer Losung von 2.3 g des unter b) erhaltenen Materials in 25 ml DMF gibt man nacheinander 
0.7 g Ammoniumchlorid und 0.86 g Natriumazid. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden bei 80* 
geruhrt, abgekiihlt, filtriert und das Filtrat eingedampft. Nach Chromatografie des Ruckstandes an 
Kieselgel mit Essigester + 0.5 % Essigsaure erhalt man 0.3 g (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazol-5-yl- 
ethyi)-3-naphthalin-2-ylsulfonylaminosuccinamsaure tert-butylester, MS (ISP): 515.4 (M + H) + . 
Ba) Eine Losung von 42.5 g N-(3-Pyridinylmethyl)-benzamid in 220 ml Ethanol und 220 ml 1N Salzsaure 
werden mit 4.2 g Palladium auf Kohle versetzt und wahrend 24 Stunden Gber 100 bar Wasserstoff bei 
Raumtemperatur hydriert. Dann wird vom Kataiysator filtriert und das Rltrat eingedampft. Der Ruckstand 
wird in Methylenchlorid aufgenommen und mit 1N Natronlauge geschuttelt. Die organissche Phase wird 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 36.1 g (RS)-N-Piperidin-3-yimethyl- 
benzamid, MS (FAB): 218 M + . 

Bb) 36.1 g des unter Ba) erhaltenen Materials werden in 800 ml Methylenchlorid gelost und mit 25.2 g 
D-Mandelsaure versetzt. Zur entstandenen Losung tropft man unter Ruhren 380 ml Ether. Nach 
Animpfen kristallisieren 32.5 g Salz aus. Nochmaliges Umkristallisieren aus 420 ml Methylenchlorid, 10 
ml Methanol und 140 ml Ether ergeben 19.5 g (R)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid-(R)-hydroxy-phenyl- 
acetat (1:1), Smp: ab 75 \ Zersetzung. 

Be) 19.3 g des unter Bb) erhaltenen Mandelsauresalzes werden in 193 ml DMF suspendiert, mit 21.7 ml 
Triethylamin und 7.75 g Formamidinsulfonsaure versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reak- 
tionsgemisch wird eingedampft und der Ruckstand an RP-18 Kieselgel mit einem Wasser-Acetonitril 
Gradienten chromatografiert. Man isoliert 13.4 g (S)-N-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]- 
benzamid-(R)-hydroxyphenyl-acetat (1:1), MS (FAB): 218 M-(H 2 N-CN). 

Bd) 13.4 g des unter Be) erhaltenen Mandelsauresalzes werden in 267 ml konzentrierter Salzsaure 
gelost und unter Ruckfluss gekocht. Nach Abkuhlen wird die Losung mit Ether extrahiert, dann die 
Wasserphase eingedampft und mit Ethanol azeotropiert. Der Ruckstand wird in 50 ml Ethanol aufge- 
schlammt, im Eisbad abgekiihlt und genutscht. Man erhalt 4.6 g (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin- 
dihydrochlorid, [a] D -1 6.3 * (c = 1 .0, Wasser). 



Analog Beispiel 1 jedoch unter Verwendung des Nitrils von Beispiel 36Ab) an Stelle von t-Butyl-(S)-N- 
Cyclohexyl-N-[(athoxycarbonyl)-methyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)succinamat erhalt man 

das (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-(2-carbamoyl-ethyl)-N1-cyclopropyl-2- 
(naphthyl-2-sulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid. MS (ISP): 572.3 (M + H) + . 



Beispiel 36 



rid 



Beispiel 37 
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Beispiel 38 

38A) Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindungen her 

38Aa) aus (S)-3^4-Cyclopentyl-benzolsulfonylamino)-N-CYclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)- 

succinamsaure-tert-butylester 

das 3-TCyc!opropy!-r<SV3-{<S}-Hamino-im^ 
nylsulfonylamino)-proplonylhamino>propiortsa^reetftylester-hydroch MS (FAB): 619.2 (M + H) + 
38Ab) aus (S)-2-[2-tert-Butoxycartx3nyl-1-[cyclopropyK2-ethoxycarbonyl-e*yl)-<^a^ 
ethylsulfamoylhbenzoesauremethylester 

das 2-[(S)-2-[(S)1-(Amino-imino-methyl)-piperi^ 
ethoxycarbonyl-ethyl)-carbamoylHthy^^ MS (ISP): 

609.4 (M + H) + 

38Ac) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycartoony lmethyl-3-naphthalin-1 -ylsulfonylamino-succinamsaure- 
t6rt da?' 8 ^Wt(SHl -Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcart 

laminohpropionyi]-cycloprcpyl-aminoH^«9^ uree W' e ^^ r " 13 v FA5 ' : 537,4 ( ? -" ! " H / + 

38Ad) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-emylV3-(4-trifluormethoxy-benzolsulfonylarnino)- 

succinamsaure-tert-butylester 

das 3-{t(S)-3-[(SH-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yimeW 
zolsulfonyiamino)-propionyl]^clopropyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 635.5 

38Ae) ,) aus (S)-3-(4-Cyano-benzolsurfonylamino)-N-cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)- 

succinamsaure-tert-butylester 

das 3-[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-cyano-phenylsulfo- 
nylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino>propionsaureethylester-riydrocrilorid, MS (ISP): 576.7 (M + H)- 

38Af) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycart)onyl-ethyl)-3-methansulfonylamino-succinamsaure-tert- 
bUty daTV[[(S)-3-[(Shl-<Amino-imino^ 

propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-riydrochlorid. MS (ISP): 489.4 (M + H) + 

38Ag) aus (S>N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethylh3-(pyridin-3-ylsulfonylamino)-succmamsaure- 

tert-butylester - 
das 3-[[{S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-pyndin-d- 

ylsulfonylamino-propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-trifluoracetat. MS (ISP): 552.6 
(M + H) + 

38B) Herstellung des Ausgangsmateriai: 

Die Ausgangsdiester erhalt man analog dem Verfahren in Beispiel 2B)i) aus (S)-3-t- 
Butoxycarbonylaminc^N-cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinamsa^re-t-butylester (Beispiel 2B)- 
h)1) durch Verwendung der entsprechenden Arylsulfochloride anstelle von 2-Naphthylsulfochlorid: 

38Ba) (S)3-(4-Cyclopentyl-benzolsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)- 

succinamsaure-tert-butylester, MS (FAB): 481 (M-lsobutylen) 

38Bb) (S)-2-[2-tert-Butoxycaroonyl-1-[cyclopropyl-(2-etho>^ 

benzoesauremethylester, MS (FAB): 471 (M-lsobutylen) 

38Bc) (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-naphthalin-1-ylsulfonylamino-succmamsaure-tert- 
butylester. MS (ISP): 505.3 (M + H) + 

38Bd) (S )-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3-(4-trifluormethoxy-benzolsulfonylamino)- 
succinamsaure-tert-butylester, MS (FAB): 497 (M-lsobutylen) 

38Be) (S)-3-(4-Cyano-benzolsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinamsaure- 

tert-butylester. MS (ISP): 494.2 (M + H) + .. 

38Bf) (S)-N-Cyciopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3-methanesulfonylamino-succinamsaure-tert-buty- 

lester, MS (FAB): 361 (M + -OEt) 

38Bg) (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3-(pyridin-3-ylsulfonylammo)-succ.namsaure-tert- 
butylester, MS (ISP): 470.2 (M + H) + . 
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Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von den Estern von Beispiel 38A erhalt man folgende SSuren: 

a) 3-[Cyclopropyl-[(S)-3-f(SHKamino-imino-mett 
lamino)-propionyl]-aminohpropionsaure, MS (FAB): 591.3 (M + H)+ 

b) 2-[(S)-2-[(S)-1 ^AmincKtmino^ethyl)-piperidin-3-ylmethylcarbanioylh1 -[cyclopropyl-(2-ethoxycarbonyl- 
ethyl)-carbamoyl]-ethylsulfamoyll-ben2oesaure, MS (ISP): 567.2 (M + H) + 

c) H(S)-3-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-y lmethylcarbamoylh2-naphthalen-1 -ylsulfonylamino- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, MS (FAB): 559.4 (M + H)+ 

d) 3-[N-Cyclopropyl-^(S)-3-[(Sh1-(amino-imint)-methyl)^iperidin-3-ylme* 
trifluoromethoxy-phenylsulfonylamino)-propionyl>aminohpropionsaure, MS (FAB): 607.2 (M + H)+ 

e)1 ) 3-H(5)-3-[(S)-1 -(AminoHminc>-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbam 

mino)-propionyl]-cyclopropy!-amino]-propionsaure, MS (ISP): 548.5 (M + H) + 

9)2) 3-[[(S)-3-[(SH-(AmincMmino-methyl>piperidin-^ 

no)-propionyl>cyclopropyl-aminohpropionsaure, MS (ISP): 566.6 (M + H) + 
f) 3-[£(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino^ethyl)-piperidiri-3-ylmethylcarbamoyl]-2-metn 
cyclopropyl-amino]-propionsaure, MS (JSP): 461.3 (M + H) + 

9) 3-[I(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyicarbamoylJ-2-pyridin-3- 
propionyl]-cyclopropyl-aminohpropionsaure, MS (ISP): 524.3 (M + H) + . 

Beispiel 40 

Analog Beispiel 1 stellt man das 3-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-N- 
cyclopropyl-2-(4-tetrazol-5-yl-phenylsulfonylamino)-propionylamino]-propionsaureethylester-acetat her MS 
(ISP): 619.4 (M + H) + . 

Herstellung des AusgangsmateriaJs: 

1.4 g des in Beispiel 38B)e) hergestellten Diesters werden in 14 ml DMF gelbst. mit 410 mg 
Ammoniumchlorid und 500 mg Natriumazid versetzt und 24 Stunden bei 80 * geruhrt. Nach Abkuhlen auf 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat eingedampft. Man isoliert 1 .8 g (S)-N- 
Cyclopropyi-N-(2^thoxycartionyl^thyl)-3-(4-tetrazol-5-yl-phenylsulfonylamino^succinamsaure-tert^ 
butylester, MS (ISP): 537.4 (M + H) + . 

Beispiel 41 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Ester von Beispiel 40 die 3-[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)- 
piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-N-cyclopropyl-2-[4-(tetrazol-5yl)-phenylsulfonylamino]-propionylamino]- 
propionsaure, MS (ISP): 591.4 (M + H) + . 

Beispiel 42 

Analog Beispiel 1 , jedoch unter Verwendung der folgenden Enantiomeren stellt man folgende Verbin- 
dungen her: 

a) aus N-Boc-D-Asparaginsaure-B-t-butylester anstelle von N-Boc-L-Asparaginsaure-B-t-butylester: 

das [[(R)-3-{(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonyla- 
mino)-propionyl]-cyclopropylamino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISN): 585.4 (M-H)- 

b) aus (R)-1-Amidino-3-(aminomethyl)-piperidin-dihydrochlorid anstelle von (S)-1-Amidino-3- 
(aminomethyl)-piperidin-dihydrochlorid: 

das [[(S>3-{(R)-1-(Amino-imincHmethyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonyla- 
minoj-propionylj-cyclopropyl-aminol-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISN): 585.7 (M-H)- 

c) aus N-Boc-D-Asparaginsaure-fi-t-butylester anstelle von N-Boc-L-Asparaginsaure-8-t-butylester und 
(R)-1-Amidino-3-(aminomethyl)-piperidin-dihydrochlorid anstelle von (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)- 
piperidin-dihydrochlorid 

das [[(R)-3-[(R)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylh2-(naphthalen-2-ylsulfonyla- 
mino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 587.6 (M + H) + . 
Herstellung des Ausgangsguanidins von Beispiel 42b): 

In einem zu Beispiel 36B) analogen Verfahren, jedoch unter Verwendung von L-Mandelsaure anstelle 
von D-Mandelsaure erhalt man via 

a) (S)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid-(S)-hydroxy-phenyl-acetat (1:1). MS (FAB): 218 M* und 
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b) (R)-N-[1-{Aminc>imino-methyl)-piperidin-(3hylmethyl3-benzamid-{S)-hydroxy-phenyi-acatat (1:1), MS 
(ISP): 261.4 (M + H) + 

das (R)-1-Amidino-3-(aminomethyl)-piperidin-dihydrochlorid, [ag° = +17.6* (c = 1 .0, Wasser). 
Beispiel 43 

Analog Beispiel 3 stellt man aus den Estem von Beispiel 42 folgende Sauren her 

a) [[(R)-3-[(Sh1-(Amidino-imino-methyl)-piperidir^3-ylmethylcart)amoylh2-(nap 
propionyl]-cyclopropyl-amino}-essigsaure, MS (ISP): 559.5 (M + H) + 

b) [((S)-3-[(R)-1-(Amidincwmino-methyl)-piperidin-3-yimethylcarbamoyl^ 
propionyl]-cyclopropyl-aminol-essigsaure, MS (ISP): 559.5 (M + H) + 

c) K(R)-3-[(RH-(Amidino-imino-methyl)-piperidin-^ 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, MS: (ISP): 559.5 (M+H) + . 

Seispiei 44 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus den entsprechenden t-Butylestem und unter Verwendung von rac-2- 
(Aminomethyl)-4-morpholinecarboxamidin-trifluoracetat (Beispiel 7Bc)) anstelle des (S)-Amidino-3- 
(aminomethyl)-piperidin-dihydrochlorids die folgenden Produkte: 

a) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-3-naphthalin-2-ylsulfonylamino-succinamsaure tert-buty- 
lester (Beispiel 36Ac)): 

das (S)-N(4H4-(Amino-imino-methyl)-moipholin-2-ylmethyll-N(1)-cyclopropyl-N(1)-[2-(tetrazol-5-yl)- 
ethyl]-2-(naphthaiin-2-ylsulfonyl)-succinarnid ((1:1)-Epimererigemisch, MS (ISP): 599.5 (M + H) + 

b) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-[2-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl]-3-{naphthalen-2-ylsulfonylamino)-suc- 
cinamsaure tert-butylester (Beispiel 47e)): 

das (S)-N(4)-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethyl]-N(1 )-cyclopropyl-N(1)-[2-(5-methyl-1 ,2,4- 
oxadiazol-3-yl)-ethyl]-2-(naphthafen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid (1 :1 ), (1 :1 )-Epimerenge- 
misch, MS (ISP): 613.7 (M + H) + . 

Beispiel 45 



Analog Beispiel 1 erhalt man aus den entsprechenden Estern unter Verwendung von rac-2- 
(AminomethylH-morpholinecarboxamidin-trifluoracetat an Stelle von (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)- 
piperidin-dihyrochlorid die folgenden Produkte: 

a) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamsaure t-buty- 
lester (Beispiel 2B)d)1)): 

das [[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholtn-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(napthalin-2-yl-sulfonyl)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure-ethylester-hydrochlorid (1:1), (1:1)-Epimerengemisch, MS 
(ISP): 589.5 (M + H) + 

b) aus dem Ester von Beispiel 38 Bb): 

das 2-[(S)-2-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoylh1-[(2-ethoxycarbonyl-ethyl)- 
cyclopropyl-carbamoyl]-ethy lsulfamoyl>benzoesauremethylester-trifluoracetat (1:1), (1:1 )-Epimerenge- 
misch, MS (ISP): 611.6 (M + H) + . 

Beispiel 46 

Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von den Estem von Beispiel 45 erhalt man folgende Sauren: 
a) [[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-yl-sulfonyl)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, (1:1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 561.4 (M + H) + 

b)1 ) 2-[(S)-2-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-1 -[cyclopropyl-(2-ethoxy- 

carbonyl-ethyl)-carbamoyl]-ethylaminosulfonyl]-ben2oesaure, (1:1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 597.5 
(M + H) + 

b)2) 2-[(S)-2-[4-(Aminchimino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-1-[(2-carboxy-ethyl)- 
cyclopropyl-carbamoyl]-ethylaminosulfonyl]-benzoesaure, (1:1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 569.4- 
(M + H) + . 
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Beispiel 47 





Analog Beispiel 1 stellt man das (S)-N44(SHKAmino-imino-methyl)-piperid 
cyclopropyl-N(1 H2-(5-methyl-1 ,2,4^xadiazol-3-yl^^ 
hydrochlorid her, MS (ISP): 597.4 (M + H) + 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 29.2 g 3-Cyclopropylamino-propionitril in 300 ml Dioxan tropft man bei 
Raumtemperatur eine Losung von 57.8 g Di-tert-butyldicarbonat in 300 ml Dioxan. Die Losung wird uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingedampft. Man erhalt 58.1 g rohen (2-Cyano-ethyl)- 
cycloprcpyl-carbaminsaure-tert-butylester. MS (FAB): 154 (M-isobutylen). 

b) Zu einer Losung von 20.0 g des unter a) erhaltenen Nitrifs in 57 mi Ethanol und 23 ml Wasser gibt 
man 6.6 g Hydroxy lamin-hydrochlorid und 13.6 g Natriumcarbonat-decahydrat. Das Reaktionsgemisch 
wird unter Ruckfluss gekocht. eingedampft, der ROckstand in heissem Ethanol suspendiert und filtriert. 
Das Fiitrat wird eingedampft und der ROckstand aus Isopropanol-Hexan umkristallisiert Die erhaltenen 
Kristalle werden in 10 ml Acetanhydrid gelost und bei 80* gerQhrt. Anschliessend wird das Reaktionsge- 
misch eingedampft, der ROckstand mit gesattigter Natriumcarbonat-Losung versetzt und mit Essigester 
extrahiert. Die organischen Phasen werden eingedampft und der ROckstand mit Hexan- Essigester (3:1) 
an Weselgel chromatografiert. Man erhalt 5.4 g Cyclopropyl-2-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yi}-ethyf- 
carbaminsaure-tert-butylester, MS (FAB): 21 1 (M-isobutylen). 

c) 5.2 g des unter b) erhaltenen Materials werden in 30 ml Essigester gelost, mit einer 4 molaren 
Salzsaurelosung in Essigester versetzt und bei Raumtemperatur gertihrt. Die Losung wird eingedampft, 
der ROckstand in Essigester aufgeschlammt und abfiltriert. Man isoliert 3.7 g Cyclopropyl-2-(5-methyl- 
1,2,4-oxadiazoi-3-yl)-ethyl-amin-hydrochlorid, MS (FAB): 167 (M + ). 

d) Analog dem Verfahren von Beispiel 2.B)e) jedoch unter Verwendung des unter c) erhaltenen Amin- 
hydrochiorids anstelle von Sarcosinethylester Hydrochlorid erhalt man (S)-3-tert-Butoxycarbonylamino-N- 
cyclopropyl-N-[2-(5-methyl-1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl>succinamsaure-tert-butylester, MS (ISP): 439.6 
(M + H) + . 

e) Analog dem Verfahren von Beispiel 2.B)i) jedoch unter Verwendung des unter d) erhaltenen Diesters 
anstelle von (S>3-t-Butoxycarbonylamino-N-ethoxy-carbonylmethyl-N-methylsuccinamsaure-t-butyiester 
stellt man (S)-N-Cyclopropyl-N-[2-(5-methyi-1 I 2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
succinamsaure-tert-butylester her, MS (FAB): 473 (M-isobutylen). 



Analog Beispiel 1 erhalt man aus (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxy-carbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonyla- 
mino)-succinamsaure-t-butylester (Beispiel 2.B)d)1)) unter Verwendung von (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1- 
yl)-imino-methylcarbaminsaureethylester-hydrochlorid an Stelle von (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin- 
dihydrochlorid 

den [Cyclopropyl-[(S)-3-[(S)-1-(ethoxycarbonyl-amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2- 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyi3-amino]-essigsaureethylester, MS (ISP): 659.6 (M + H) + . 
Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 10,0 g (S)-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester in 400 ml Hexan 
und 100 ml Wasser gibt man 3,7 g Tetrabutyl-ammoniumhydrogensulfat und 100 ml 1N Natronlauge. Zu 
dieser Mischung tropft man 9,3 mi Benzylchloroformiat und ruhrt wahrend 3 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Anschliessend wird die organische Phase abgetrennt, mit Wasser, 10%iger Zitronensaure. Wasser 
und gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt t-Butyl- 
(S)-3-[(1 -benzyloxy)formamido]methyl]-1 -piperidincarboxylat 

b) 11,3 g des unter a) erhaltenen Materials werden in 120 ml Essigester gelost, bei 4* mit 120 ml einer 
4 molaren Losung von Salzsaure in Essigester versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschliessend wird die Reaktionslosung eingeengt, der ROckstand in 265 ml DMF gelost, mit 18 ml 
Triathylamin und 4,3 g Formamidinsulfonsaure versetzt und 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Das Losungsmittel wird eingedampft, der ROckstand mit 1 N Salzsaure versetzt, wiederum eingeengt und 
mit Wasser-Acetonitril an einer RP-18 Saule chromatographiert. Man isoliert so 5.4 g Benzyl-[[(S)-1 - 
amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamat-hydrochlorid. 

c) Zu einer Losung von 2.0 g Benzyl-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]-methylcarbamat-hydrochlorid in 200 
ml Methylenchlorid tropft man 0.55 ml Chlorameisensaureethylester. Das Reaktionsgemisch wird auf 0 * 
gekuhlt. Unter Ruhren werden 113 ml 0.1 N Natronlauge zugetropft. Anschliessend wird im Eisbad 
geruhrt, die Phasen werden getrennt, die organische Phase mit Wasser gewaschen. getrocknet und 
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eingedampft. Man erhalt 1.5 g (S)-1-(Ethoxycarbonylamino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyf(^barnin- 
saurebenzylester. MS (FAB): 363.2 (M + H) + . 

d) 1.5 g des unter c) erhaltenen Materials werden in 30 ml Ethanol und 30 ml 1N Salzsaure gelost, mit 
0.2 g Palladium auf Kohle versetzt und hydriert. Man erhalt 1.4 g (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)- 
imino-methylcarbaminsaure ethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 229.4 (M + H) + . 

Beispiel 49 

Analog Beispiel 48 jedoch unter Verwendung von Chlorameisensaureisobutylester an Stelle von Chlora- 
meisensaureathylester (im Beispiel 48c) erhMIt man via (SM3-Benzyloxycarbonylaminomethyl-piperidin-1- 
ylHmino-methylcarbaminsaureisobutytester, MS (FAB): 390 M + und via [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl> 
imino-methylcarbaminsaureisobutylester-hydrochiorid (1:1). MS (Thermospray): 257 (M + H) + , 

den [Cyclopropyl-[(S)-3-[(SH^sobutoxycarbonylamino^ 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-aminol-essigsaureeftiylester Oder dem Amidinogruppe-Tautomer, 

MS (I3F) G87.7 (rei + ri) 1 . 

Beispiel 50 



Analog Beispiel 48 jedoch unter Verwendung von (RS)-(2-Aminomethyl-morpholin-4-yl)-imino^ 
methylcarbaminsaureethylester-hydrochlorid an Stelle von (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methyl- 
carbaminsaureethylester-hydrochlorid erhalt man 

den [Cyclopropyl-[(S)-3-[4-(ethoxycarbonylamino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyll-2- 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-amino]-essigsaureethylester, (1 :1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 
661.5 (M + H) + 

Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) Zu einer Suspension von 10.3 g tert-Butyl rac-[(4-amidino-2-morpholinyl)methyl]carbamat hemisulfit 
(Beispiel 7Bb) in 1030 ml Methylenchlorid gibt man 3.15 ml Chlorameisensaureethylester. Man Ruhlt das 
Reaktionsgemisch auf 4 • und tropft 637.2 mi 0.1 N Natronlauge zu. Anschiiessend wird bei 5 * geruhrt, 
dann die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man isoliert 
1 0.5 g (RSJ-^-^ert-ButoxycarbonylaminomethylJ-morpholin^ylJ-imino-methylcarbaminsaureethylester, 
MS (ISP): 331 .4 (M + H) + . 

b) 8.9 g des unter a) erhaltenen Materials wird in 50 ml Essigester gelost, mit 50 ml 4 molarer Salzsaure 
in Essigester versetzt und bei Raumtemperatur gerilhrt Nach Eindampfer der entstandenen Suspension 
erhalt man 7.3 g (RS)-(2-Aminomethyl-morpholin-4-yl)-imino-methylcarbaminsaureethylester-hydrochlo- 
rid, MS (ISP): 231.4 (M + H) + 

Beispiel 51 

Analog Beispiel 50 stellt man aus den entsprechenden Estem folgende Verbindungen her: 

a) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-3-naphthalin-2-ylsulfonylamino-succinamsaure-tert-buty- 
lester (Beispiel 36Ac) 

den [2-[(S)-3-[Cyclopropyl-2-(tetrazol-5-yl)^thyl^rbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionylaminomethyl]-morpholin-4-yl]-imino-methylcarbaminsaureethylester, (1 :1 )-Epimerengemisch, 
MS (ISP): 671.6 (M + H) + 

b) aus N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanylhN-cyclopropyl-i8-alanin-ethylester (Beispiel 
2.B)j)9)) 

das 3-[[(S)-3-[4-(Ethoxycarbonylamino-imino-methyi)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen- 
2-ylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester oder der Amidinogruppe-Tauto- 
mer, (1:1)-Epimerengemisch, MS (ISN): 673.5 (M-H)~. 

Beispiel 52 

Analog Beispiel 48 erhalt man aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-3-naphthalin-2- 
ylsulfonylamino-succinamsaure tert-butylester (Beispiel 36Ac) und den foigenden Aminomethyl-piperidin 
Derivaten die entsprechenden Produkte: 

a) aus (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methylcarbaminsaure ethylester Hydrochlorid (Beispiel 

48d) 

das [(S)-3-[(S)-3-[Cyclopropyl-2-(tetrazol-5-yl)-ethyl-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonamino)- 
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propionylaminomethylhpipeiidin-1-ylHmino-methylcarbaminsaureethyl MS (ISP): 669.6 (M + H) + 
b) aus [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl]-imino-methylcarbamir^ (1:1) 
(Beispiel 49) 

das (S)-N(1 )-Cyc!opropyl-N(4)-[(S)-1 -isobutoxycarbonylamino^'mino-niethyl)-piperidin-3-ylmethyl>2- 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-N(1)-[2-(teti^ol-5-yl)^yll^ccinamid I MS (ISP): 697.5 (M + H) + . 

Beispiel 53 

Analog Beispiel 48 erhalt man unter Verwendung der entsprechenden Arylsulfonylestem anstelle von 
(SVN-Cyc!opropyl-N^1hoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2^lfonylamino)-succinamsaure t-butylester fol- 
gende Produkte: 

a) aus N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]-N-cyclopropyl-^-alanin-ethylester (Beispiel 
2.B)j)9) 

den 3-[[(S>3-[(SH-<Ethoxycarbonylamino-imino^e*y^ 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-arnino]-propionsaureethylester Oder das 
Amidinogruppe-Tautomere, MS (ISP): 673.5 (M + H) + 

b) aus (S)-2-[2-tert-Butoxycarbonyl-1 -[cyclopropyl-(2^thoxycarbonyl^myl)-carbarnoyl]-ethylsulf amoyl]- 
benzoesaure methylester (Beispiel 38Bb) 

den 3-[[(S)-3[(S)-1-(Ethoxycarbonylamino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(2- 
methoxycarbonyf-phenylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-arnino]-propionsaureethylester Oder das 
Amidinogruppe-Tautomere, MS (ISP): 681 .5 (M + H) + . 

Beispiel 54 

Analog Beispiel 3 jedoch unter Verwendung der entsprechenden Ester erhalt man: 
54a) aus dem Ester von Beispiel 51b) 

die 3-[[(S)-3-[4-(EthoxycarbonyIamino-imino-methyl)-moroholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen- 
2-ylsulfonylamino)-propionyl]-cyc!opropyl-amino>propionsaure oder das Amidinogruppe-Tautomere, 
(1:1)-Epimerengemisch, MS (ISN): 645.2 (M-H)~ 
54b) aus dem Ester von Beispiel 53b) 

54b)1 . die 2-[(S)-1 [(2-Carboxy-ethyl)-cyclopropyl-carbamoylh2-[(S)-1 -(ethoxycarbonylamino-imino-me- 
thyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-ethylsulfamoyl]-benzoesaure Oder das Amidinogruppe-Tautome- 
re, MS (ISP) 639.5 (M + H) + und 

54b)2. die 2-[(S)-1-[(2-Ethoxycarbonyl-ethyl)-cyclopropyl-carbamoyl]-2-[(S)-1-(ethoxycarbonyiamino- 
imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-ethylsulfamoyl]-benzoesaure oder das Amidinogruppe- 
Tautomere, MS (ISP) 667.6 (M + H) + . 

Beispiel 55 

Analog Beispiel 29 wird via 

a) Benzyloxycarbonylamino-essigsaurecyclopropylamid, MS (El): 248 (M) 

b) 2-Cyclopropylamino-ethylcarbaminsaurebenzylester-hydrochlorid (1:1), MS (El): 234 (M) 

c) (S)-3-[(S)-3-[(2-Amino-ethyl)-cyclopropyl-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionylaminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester-hydrochlorid (1 :1) und 

d) (S)-3-[(S)-3-[Cyc!opropyl-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonyla- 
mino)-propionylaminomethyl]-piperidin-1 -carbonsaure-tert-butylester, MS (ISP): 708.8 (M + H) 

das (S)-N4-[(S)-1(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfo- 
nylamino)-N1-[2-(pyrazin-2-ylcarbonylamino)-ethyihsuccinamid-acetat (1:3), MS (ISP): 650.7 (M + H) her- 
gestellt. 

Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) Zu 24 g N-Benzyloxycarbonyl-glycin und 8 ml Cyclopropylamin in 240 ml Methylenchlorid, gibt man 
unter Ruhren 23.1 g N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-hydrochlorid (EDC) und ruhrt 4 
Stunden bei Raumtemperatur. Das Gemisch wird in Aether aufgenommen, mit 1N Salzsaure, mit 
Bicarbonatlosung und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase erhalt 
man 23 g Benzyloxycarbonylamino-essigsaurecyclopropyfamid. 

b) Zu 23 g des Produkts von a) in 250 ml THF tropft man bei 10-23* 17.6 ml Boran-Dimethylsutfid. Das 
Gemisch wird unter Ruckfluss erhitzt, dann auf -10* abgekijhlt. Unter Eiskuhlung tropft man 75 ml 2N 
Salzsaure zu und nimmt das Gemisch bei Raumtemperatur in Aether auf. Die Aetherphase wascht man 
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mit Wasser. Die wassrigen Phasen stellt man mit 90 ml 2N Natronlauge wieder basisch und extrahiert 
mit Aether. Die Aetherphasen wascht man mit Wasser, stellt sie dann mit 2N SaJzsaure (in Dioxan) sauer 
(pH 2) und engt sie ein. Den Ruckstand schlammt man in Aether auf und filtriert. Man erhalt 11 g 2- 
Cyclopropylamino-ethylcarbaminsaurebenzylester-hydrochlorid. 

c) Analog Beispiel 29b)c)d)e) erhalt man das (S)-3-[(S)-3-{(2-Amino-ethyl)-cyclopropyl-carbamoyl)-3- 
(naphmaien-2-yisuifonyiaminohpropionyiaminomethyl^ 

hydrochlorid. 

d) Zu 400 mg des Amin-hydrochlorids von c) und 0.11 ml HOnig's Base in 4 ml Methylenchlorid gibt 
man 94 mg Pyrazincarbonsaure und 127 mg EDC. Das Gemisch rilhrt man 20 Stunden bei Raumtempe- 
ratur und nimmt es dann in Essigester auf. Die Essigesterphase wascht man mit Wasser. Nach Trocknen 
und Eindampfen chromatographiert man das Rohprodukt uber Weselgel mit Essigester/Methanol (9:1). 
Man erhalt 288 mg (S)-3-[(S)-3-[CyclopropyK2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)-carbamoyl]-3- 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionylaminomethyl>piperidin-1^anbonsaure-tert-butylester. 

Beispiel 56 



Analog Beispiel 55 jedoch unter Verwendung der entsprechenden Sauren oder Saurederivaten an Stelle der 
im Beispiel 55d) verwendeten Pyrazincarbonsaure, namiich unter Verwendung von a) Oxalsauremonome- 
thylesterchlorid, b) dem 303. N(CH 3 )3-Komplex, c) Benzylchloroformiat. d) Chloressigsaure, e) Phenoxyes- 
sigsaurechlorid, f) Phenylglyoxylsaure, g) Brenztraubensaure, h) Nicotinsaure, i) Nicotinsaure-N-oxyd bzw. j) 
3,4-Dihydroxyphenylessigsaure, erhalt man folgende Verbindungen: 

a) N-[2-[[(S)-3-[(S)-1-(AminoWmino-methyl)-piperidin-3-ylmethylc^amoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylami- 
no)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethyl[-oxamsauremethytester-acetat (1:1), MS (ISP): 630.5 (M + H) 

b) 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethyl-sulfaminsaure, MS (ISP): 624.5 (M + H) 

c) 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethyl-carbaminsaurebenzylester-acetat (1:1), MS (ISP): 678.5 (M + H) 

d) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -(2-chloro-acetylamino-ethyl)-N1 - 
cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 620.4 (M + H) 

e) (S)-N4-{(S)-1-(Aminc)-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1^yclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamh 
no)-N1-(2-phenoxyacetylamino-ethyl)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 678.6 (M + H) 

f) (S)-N4-[(S)-1-(AminoHmino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylami- 
no)-N1-[2-(2-oxo-2-phenyl-acetyiamino)-ethyl]-succinamid-ac8tat(1:2), MS (ISP): 676.6 (M + H) 

g) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylami- 
no)-N1-[2-(2-oxo-propionylamino)-ethyf]-succinamid-ac8tat (1:1), MS (ISP): 614.6 (M + H) 

h) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylami- 
no)-N1-[2-(pyridin-3-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamid-ac8tat (1:2), MS (ISP): 649.1 (M + H) 

i) (S)-N4-{(S)-1 (Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclopropyl-2-naphthalen-2- 
ylsulfonylamino-N1-[2-(1-oxy-nicotinoylamino)-ethyl]-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 666.5 (M + H) 

j) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-[2-(3,4-dihydroxy-phenyla- 
cetylamino)-ethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 694.6 (M + H). 

Beispiel 57 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Ester von Beispiel 56a) folgende Saure: 
N-[2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethyl]-oxamsaure, MS (ISP): 616.5 (M + H). 

Beispiel 58 

Analog Beispiel 29 und 55, jedoch unter Verwendung von [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl]-imino- 
methylcarbaminsauremethyiester-hydrochlorid (1:2) an Stelle von (S)-3-Aminomethyl-1- 
piperidincarbonsaure-t-butylester (Beispiel 29d) erhalt man 

den [(S)-3-[(S)-3-[(2-Chloroacetylamino-ethyl)-cyclopropyl-carbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonytamino)- 
propionylaminomethyl]-piperidin-1-yi]-imino-methylcarbaminsauremethylester, MS (ISP): 648.4 (M + H). 

Herstellung des Ausgangsmaterials 

Analog Beispiel 48 jedoch unter Verwendung von Chlorameisensaure-methylesteran Stelle von Chlora- 
meisensaureathylester (Beispiel 48c) erhalt man das [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl]-imino-methylcar- 
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baminsauremethylester-hydrochlorid (1:2). MS (Thermospray): 215 (M + H). 
Beispiel 59 

5 Analog Beispiel 58 werden folgende Verbindungen hergestellt 

a) N-[2-[Cycfopropyl-[(S)-3-[(S)-1 -(imino-methoxycarbonylamino^ethylhpiperi^^ 

2-(naphmalen-2-ylsulfonylamino)-propionylhaminol-ethyll-oxamsauremethy!ester 1 MS (ISP): 702.6 
(M + H) 

b) 2-[Cyclopropyl-[[(S)-3-[(SH-(methoxy(^onylamin^ 

to (naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl>aminoHthylcarbaminsaurebenzylester. MS (ISP): 736.7 
(M + H) 

c) [(S)-3-[(S)-3-[Cyclopropyl-(2-mettylsutfonylamino^ 

propionylaminomethylhpiperidin-1-yl]-imino-mett^ MS (ISP): 680.5 (M + H). 

rs Beispiel 60 

Analog Beispiel 29 jedoch unter Verwendung von N-Cyclopropylglycin-athylester an Stelle von 2-Butyl- 
aminoathylazid-hydrochlorid (in Beispiel 29b) erhait man via 

[[(S)-3-[(S)-1-tert-Butoxycaitjonyl-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl3-2-(naphthalen-2-sulfonylamino 
20 propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure und 

(S)-3-I(S)-3-(Cyclopropyl-methoxycarbamoylmethyl-<^rbamoyl)-3-(naphthalen-2-ylsulfo 
propionylaminomethyl>piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester, 

das (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1- 
methoxycarbamoylmethyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 588.6 (M + H). 
25 Herstellung des Ausgangsmaterials: 

500 mg [[(S)-3-{(S)-1-tert-Butoxycarbonyl-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylami- 
no)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure werden zusammen mit 71 mg O-Methylhydroxylamin-hydro- 
chlorid. 0.28 ml N-Methylmorpholin und 376 mg BOP in 10 ml Methylenchlorid 20 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Das Gemisch nimm man in Essigester auf, wascht mit 1N Salzsaure und dann mit Wasser. 
30 Nach Trocknen und Eindampfen, reinigt man das Produkt iiber Kieseigel mit Essigester/Methanol (9:1). Man 
erhait 282 mg (S)-3-[(S)-3-([Cyclopropyl-methoxycarbamoylmethyl-carbamoyl)]-3-(naphthalen-2-ylsulfonyia- 
mino)-propionylaminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester, MS (ISP): 646.6 (M + H). 

Beispiel 61 

35 

Analog Beispiel 29 und 60 erhait man folgende Verbindungen: 

a) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl>N1-benzyloxycarbamoylmethyl-N1- 
cycfopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 664.5 (M + H) 

b) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yl-methyl]-N1 -cyclopropyl-N1 - 
40 methylsulfonylcarbamoylmethyi-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 

636.5 (M + H) 

C ) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1- 
cyclopropylcarbamoylmethyI-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 598.6 
(M + H) 

45 d) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methy!)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylami- 
no)-N1-(pyridin-3-ylmethylcarbamoylmethyl)-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 649.5 (M + H) 

e) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclopropyl-Nl -[2-(3,4-dihydroxy-phenyl)- 
ethylcarbamoylmethyl]-2-(naphthalen-2-ylsuifonylamino)-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 694.5 (M + H) 

f) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yl]-N1-cyclopropyl-N1-(2-hydroxy-ethylcarbamoylme- 
so thyl)-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1 :1 ), MS (ISP): 602.2 (M + H). 

Beispiel 62 

2,0 g (S)-N-(3-Benzyloxy-propyl)-N-cyclopropyl-3-naphthalen-2-ylsulfonylamino-succinaminsaure und 
55 1,35 g [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-ylHmino-methylcarbaminsauremethylester-hydrochlorid (1:2) 
(Beispiel 58) ruhrt man bei Raumtemperatur zusammen mit 1,91 g BOP und 2,34 ml 1 ,8-Diazabicyclo- 
(5.4.0)undec-7-en (DBU) in 20 ml Methylenchlorid. Nach Eindampfen und Chromatographie iiber Kieseigel 
mit Essigester/Methanol (19:1) erhait man 2.35 g (S)-3-[(S)-3-[(3-Benzyloxy-propyl)-cyclopropylcarbamoyl]- 
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3-(naphthaJen-2-ylsulfonylamino)-propionylaminomethyl]-piperidin-1-yl]-imino- 
methylcarbaminsauremethylester. 

Herstellung des Ausgangsmateriais: 

a) 8.58 g N-BOC-Cyclopropylamin und 15 g O-Benzyl-3-brom-t-propanol in 90 ml DMF versetzt man bei 
0-5* mit 2,5 g Natriumhydrid (55% in Oel). Man rOhrt das Gemisch 1 Stunde bei 0-5' und 3 Stunden 
bei Raurnternperatur und versetzt es dann bei 0-5* mit wassriger .Ammoniumchlorid-Losung. Das 
Gemisch wird in Aether/Wasser verteiit, die Aetherphasen werden mit Wasser gewaschen, dann getrock- 
net und eingeengt Nach Chromatographie uber Kieseigel mit Aether/Hexan (1:4) werden die 11,5 g 
Produkt mit 120 ml 4,8-molarer Salzsaure in Dioxan geruhrt. Nach Einengen kristallisiert man den 
Ruckstand in Aether, fittriert die Kristatle und wascht sie mit Aether. Man erhalt 9,0 g (3-Benzyloxy- 
propyl)-cyclopropyl-amin-hydrochlorid, MS (El): 206 (M + H). 

b) 9,0 g Produkt von a) und 11,77 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-L-asparaginsaure-4-t-butylester (Beispiel 23a) 
ruhrt man zusammen mit 14,4 g BOP und 15,9 ml Hunig's Base in 200 ml Methylenchlorid. Das 
Gemisch nimmt man in Aether auf, wascht die Aetherphase mit 1N SalzsSure und dann mit Wasser. 
Nach Trocknen und Endampfen der Aetherphase chromatographiert man den Ruckstand Qber Kieseigel 
mit Essigester/Hexan (1:2). Man erhalt 14,85 g (S)-N-(3-Benzyloxy-propyl)-N-cyclopropyl-3-naphthaien-2- 
ylsulfonylamino-succinamsaure-tert-butylester, MS (ISN): 565.8 (M-H). 

c) 14,85 g des Produkts von b) lost man in 60 ml Dicxan und versetzt diese Losung mit 120 ml 4,8- 
molarer Salzsaure in Dioxan. Das Gemisch rtihrt man bei Raumtemperatur. nimmt es in Aether auf und 
wascht es mit Wasser. Nach Trocknen und Endampfen der Aetherphase erhalt man 12,87 g (S)-N-(3- 
Benzyloxy-propyl)-N-cyclopropyl-3-naphthalen-2-ylsulfonylamino-succinaminsaure, MS (ISN): 509.2 (M- 
H). 

Beispiel 63 

970 mg (S)-3-[(S)-3-[(3-Benzyloxy-propyl)-cyclopropyl-carbamoylh3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionylaminomethyl]-piperidin-l-yl]-imino-methylcarbaminsauremethylester lost man in 5 ml Methylen- 
chlorid und versetzt die Losung mit 5 ml einer 0,5-molaren Bortribromid-Losung in Methylenchlorid. Nach 
1 ,5 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur versetzt man das Gemisch mit 20 ml gesattigter Natriumbicarbo- 
natlosung. Das Gemisch verteiit man zwischen Essigester und Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen 
reinigt man das Rohprodukt uber Kieseigel mit Essigester/Methanol 9:1 . Man erhalt 465 mg reines [(S)-3-[- 
(S)-3-[Cyclopropyl-(3-hydroxy-propyl)-cart3amoyl]-2-(naphtharen-2-ylsulfonylamino)-propionylaminomethyl]- 
piperidin-1-yi]-imino-methylcarbaminsauremethylester, MS (ISP): 617.7 (M + H). 

Beispiel 64 

274 mg [(S)-3-[(S)-3-[Cyclopropyl-(3-hydroxy-propyl>carbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionylaminomethyl]-piperidin-1-yl]-imino-methylcarbaminsauremethylester (Beispiel 63), 1 ml 1N Methyl- 
jodid in THF, 2 ml 1-molare DBU-Losung in THF und 2 ml Methylenchlorid werden zusammen bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch engt man ein und chromatographiert den Ruckstand uber Kieseigel 
mit Essigester-Methanol 9:1. Man erhalt 120 mg (S)-N1-Cyclopropyl-N4-[(S)-1-(lmino-methoxycarbo 
nylamino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-(3-methoxypropyi)-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid, 
MS (ISO): 631.6 (M + H). 

Beispiel 65 

Analog Beispiel 29 jedoch unter Verwendung von a) Phosphorsaurediphenylesterchlorid bzw. b) 
Phosphorsaurediathylesterchlorid an Stelle von Oxalsaure-monoathylesterchlorid (Beispiel 29f) erhalt man 

a) 2-[[(S)-3-[(S-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl>2-(naphthalen-2-sulfonylamino)- 
propionyl]-butylamino]-ethylamidophosphorsaurediphenylester-acetat (1:1). MS (ISP): 792.4 (M + H), 

b) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yl]-N1-butyl-N1-(2-diethoxyphosphorylamino-ethyl)-2- 
(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 696.2 (M + H). 

Beispiel 66 

Analog Beispiel 48 jedoch unter Verwendung von Di-t-butyl-dicarbonat an Stelle von Chlorameisensau- 
reathylester (in Beispiel 48c) erhalt man via 

(S)-(3-Benzyloxycarbonylaminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methylcarbaminsaure-tert-butylester, MS 
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(Thermospray): 391 (M + H)+, und via 

(Sh(3-Aminomethyl-piperidin-1-ylHminc^methy)cail3aminsaure-tert-butyl8Ster. MS (ISP): 257.2 (M + H) + 

den K(Sh3-[(SH-(tert-Butoxycarbonylamino-imino-me^ 
(naphthaien-2-ylsulfonylamino)-propionyll-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester, MS (ISP): 687.5 (M + H)- 



Beispiel 67 

Analog Beispiel 1 jedoch unter Verwendung von [(4-Aminomethyl-piperidin-l-yl)-imino-methyl]amin- 
dihydrochlorid anstelle von (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorid stellt man das (S)-3-[[3- 
[HAmino-iminc«Tiethyl)-piperidin^ylmethylcarba^ 

cyclohexyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid her, MS (ISP): 629.6 (M + H) + . 
Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Eine Losung von 130 g (4-Piperidlnylmethyl)-<^aminsaure-1 I 1-dimethylethylester in 1300 ml DMF 
wird mit 138 ml Triethylamin und 61.8 g Formamidinsulfinsaure versetzt und uber Nacht bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Das ausgefailene Material wird abfiltriert. in 500 ml Ethanol aufgeschlammt, wieder 
filtriert und getrocknet. Man erhalt 65.6 g 1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbaminsaure-tert- 
butylester-hemisulfit, MS (ISP): 257.4 (M + H) + . 

b) 65.6 g des unter a) erhaltenen Materials werden in 656 ml 1N Salzsaure gelost und wahrend 5 
Stunden bei 50* gerUhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft, der RUckstand in 500 ml Ethanol 
aufgeschlammt, genutscht und getrocknet. Man erhalt 48.5 g [(4-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino- 
methyl]-amin-dihydrochlorid, MS (ISP): 573.5 (M + H) + . 

Beispiel 68 



Analog Beispiel 67 stellt man aus den entsprechenden tert-Butylestern die folgenden Produkte her: 
68a) [[(S)-3-[1-Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphtha!en-2-ylsulfonylamino)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure-ethylester-trifluoracetat. MS (ISP): 587.8 (M + H) + 
68b) [[(S)-3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-yimethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionyl]-benzyl-amino]-essigsaureethylester-hydroch[orid (1:1), MS (ISP): 637.4 (M + H) + 
68c) [[(S)-3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionyl]-cyclohexylmethyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 643.6 (M + H) + 
68d) [[(S)-3-[1-(Aminc>-imino-methyi)-piperidin^ylmethylcarbamoylh2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionyl]-butyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (ISP): 603.4 (M + H) + 
68e) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 601 .6 (M + H) + 
680 (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionyl]-benzyl-amino]-propionsaure-ethylester-hexafluorophosphat (1:1), MS (ISP): 651.6 (M + H) + 
68g) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionyl]-cyclohexylmethyl-amino]-propionsaureethylester-hexafluorophosphat (1:1), MS (ISP): 657 5 
(M + H) + 

68h) (S)-N4-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylami- 
no)-N1-(3-oxo-butyl)-succinamid-hydrochlorid, MS (ISP): 571.6 (M + H) + . 

Beispiel 69 



Analog Beispiel 3 stellt man aus den Estern von Beispiel 67 und 68 die folgenden Sauren her: 

a) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonyiamino)- 
propionyl]-cyclohexyl-amino]-essigsaure-hydrochlorid, MS (ISP): 601 .6 (M + H) + 

b) (S)-[[3-[1-(Amtnc~imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionyl>cyclopropyl-amino]-essigsaure, MS (ISP): 559.6 (M + H) + 

c) t[(S)-3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-yimethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsu!fonylamino)- 
propionyl]-benzyl-amino]essigsaure, MS (ISP): 609.5 (M + H) + 

d ) (S)-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionyl]-cyclohexyimethyl-amino]-essigsaure, MS (ISP): 615.5 (M + H)* 

e) [[(S)-3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthaIen-2-ylsulfonylamino)- 
propionyl]-butyl-amino>essigsaure, MS (ISP): 575.5 (M + H) + 
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f) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin^y!m^ 

propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure-hydrochlorid. MS (ISP): 573.5 (M + H) + 

g) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-pip8ridin-4^ 
propionylj-benzyl-aminoj-propionsaure, MS (ISP): 623.6 (M + H) + 

h) (S)-3-rj3-[1-(AmincMminc>-methyl)-piperidin-^ 
propionyl]-cyclohexylmethyl-amino]-propionsaure, MS (ISP): 629.5. 



1.0 g des N-[N4-{[(S)-l-Amidino-3-piperidinyl]methylhN2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclopro- 
pylglycin (Beispiel 4a) wird in 10 ml DMF gelost, mit 0,2 ml Morpholin, 0.8 g BOP und 1.1 ml 4- 
Ethylmorpholin versetzt und uber Nacht bei Baumtemperatur gerQhrt Das Beaktionsgemisch wird mit 20 ml 
1N Salzsaure versetzt, eingedampft und der Ruckstand mit einem Wasser-Acetonitril-Gradienten an einer 
RP-18-Saule chromatographiert. Man erhalt 0.5 g (S)-N4-{(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmetriyl]- 
N1 n;yc!opropy!-N1 -rnorpMOtin-T-ylcaruony !rn6thy!-2 
(1:1), MS (ISP): 628.5 (M + H) + . 

Beispiel 71 

Bne Losung von 0.8 des 2-[{(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2- 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethylcarbaminsaurebenzylesters (Beispiel 56c) 
in 20 ml Methanol wird nach Zugabe von 0.2 g Palladium auf Kohle wahrend 24 Stunden bei Raumtempera- 
tur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand getrocknet. 0.57 g 
des so erhaltenen Materials in 30 ml THF werden bei 0* zu einer Losung von 0.57 g 3,4-Bis(2- 
propenyloxy)-3-cyclobuten-1,2-dion in 20 ml THF zugetropft und das Reaktionsgemisch 5 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft und der Ruckstand mit Essigester-Aceton- 
Essigsaure-Wasser (6:2:1:1) auf Kieselgel chromatographiert. Die Produktfraktionen werden eingedampft 
und man erhalt nach Trocknen des Ruckstandes 0.6 g (S)-N1-[2-[2-Allyloxy-3,4-dioxo-cyclobut-1-enylami- 
no)-ethyl]-N4-[(S)-1 -(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl>N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 680.6 (M + H) + . 



0.1 g des unter Beispiel 71 erhaltenen Materials werden in 10 ml Acetonitril unter Zugabe von 1 Tropfen 
Wasser gelost und diese Losung mit 0.03 g Palladium(II)-acetat und 0.08 ml Triethylphosphit versetzt. 
Anschliessend werden 0.13 ml 2N Natrium-2-ethylcapronat in Wasser zugegeben und das Reaktionsge- 
misch wird bei Raumtemperatur 1.5 Stunden geruhrt. Das ausgefallene Material wird abfiltriert, mit Ether- 
Hexan gewaschen und der Filterruckstand-getrocknet. Man isoliert 0.090 g (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imminom- 
ethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-[2-(3,4-dioxo-2-hydroxycyc!obut-1-enylamino)-ethyl>2- 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamidacetat (1:1), MS (ISP): 640.5 (M + H) + . 



Analog Beispiel 3 werden folgende Sauren aus den entsprechenden Estern hergestellt: 

a) aus dem Ester von Beispiel 49 die Cyclopropyl-[(S)-3-[(S)-1-(isobutoxycarbonylamino-imino-methyl)- 
piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-amino]-essigsaure Oder das 
Amidinogruppe-Tautomere, MS (ISP): 659.5 (M + H) + 

b) aus dem Ester von Beispiel 66 das [[(S)-3-[(S)-1-(lmino-tert-butoxycarbonylamino-methyl)-piperidin-3- 
ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure Oder das 
Aminogruppe-Tautomere, MS (ISP): 659.7 (M + H) + . 

Eine Verbindung der Formel I, ein Solvat Oder Salz davon kann man in an sich bekannter Weise als 
Wirkstoff zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, z.B. von Tabletten und Kapseln folgender 
Zusammensetzung, verwenden: 



Beispiel 70 



Beispiel 72 



Beispiel 73 
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Beispiel A 




pro Tablette 


Wirkstoff 

mikrokristailine Cellulose 

MaisstSrke 

Talk 

Hydroxypropylmethylcellulose 


200 mg 
155 mg 
25 mg 
25 mg 
20 mg 
425 mg 



Beispiel B 




pro Kapsel 


Wirkstoff 


100,0 mg 


Maisstarke 


20,0 mg 


Mitchzucker 


95,0 mg 


Talk 


4,5 mg 


Magnesiumstearat 


0.5 mg 




220.0 mg 



25 PatentansprUche 

1. Sulfonamidocarboxamide der Formel 



N C v 



wonn 

X eine Gruppe der Formel X 1 oder X 2 : 



(X 1 ) 



Ny N - R2 

R 1 — NH 



CX Z ) 



^— N-R 21 

.. Y 



T CH 2 Oder O, 

R\ R 2 . R 11 und R 21 unabhangig voneinander H oder COO-nieder-Alkyi, 

H oder, falls X eine Gruppe X 2 ist oder falls X eine Gruppe X 1 ist. in der 
zumindest eins von R 1 und R 2 nicht H ist, dann Y auch CH 2 COOH oder S0 2 - 
A' sein kann. 

A und A" Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkyl oder Cycloalkyl, 

Q H, nieder-Alkyl oder nieder-Alkyl(OH, COOH oder COO-niederalkyl), 

M eine Gruppe der Formel M 1 ist oder, falls X eine Gruppe X 2 ist, oder falls X 

eine Gruppe X 1 ist und zumindest eins von R\ R 2 und Q nicht H ist. und/oder 
falls A Alkyl oder Cycloalkyl ist. dann M auch eine Gruppe einer der Formeln 
M 2 bis M 8 sein kann, 
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— CH-CH 2 - 



(M ) 



C=0 



R 3 



^R 4 

V R 5 



(M 2 ) 



— CH— CH 2 - 

c=o 

N(R 6 ) 



-CH 2 CH(NH(CO)i- 2 R 7 )- (M 3 ) 
-CH 2 CH(NHC(0)0-Benzyl)- (M*) 
= CH(CH 2 )i- 2 R 7 (M 5 ) 
= q.uqu 2 C(Q^R 8 'M 6 ^ 
= CHCH 2 NH(CO),- 2 R 7 (M 7 ) 
= CHCH 2 N HC(0)0-Benzyl (M 8 ) 



R 3 H, nieder-AIkyl oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cyeloalkyl Oder (Aryl, Heteroa- 

tyl Oder Cyc!oalkyl)-niederailcyl, 

R* H, nieder-AIkyl, Aryl, Cyeloalkyl, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederaikyl, 

R 5 H, nieder-AJkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, 

COO-nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl, OH, nieder-Alkanoyloxy, nieder-Alkoxy, 
Aryl-niederalkoxy, CONH 2 , CONHCH 2 CH 2 OH, CONHOH, CONHOCH 3 . 
CONHO-Benzyl, CONHSCfe-nieder-Alkyl, CONHCH 2 CH 2 -Aryl, CONH-Cycloal- 
kyi, CONHCH 2 -Heteroaryl, NH 2 , NHCOO-nieder-Alkyl. NHCOO^nieder-Aralkyl, 
NHSO3H, (NHS0 2 oder NHSOsJ-nieder-Alkyl. NH-nieder-Alkanoyl, NHCOCO- 
OH, NHCOCOO-nieder-AIkyl. NH-Cycloalkyl, NH-(3,4-Dioxo-2-hydroxy- 
cyclobut-1-enyl), NH-[2-nieder-(Alkoxy oder -Alkenyloxy)-3,4-dioxocyclobut-1- 
ertyi], NHCH 2 -Heteroaryl, NHCOCO-(Aryl oder nieder-AIkyl), NHCOCH 2 CI. 
NHCOCH 2 0-Aryl. NHCOCHa-Aryl, NHCO-(Aryl oder Heteroaryl), NHPO3- 
(R 9 ,R 10 ), Heteroaryl oder gegebenenfalls durch O oder S unterbrochenes und 
gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder- 
AIkyl, COOH, COO-nieder-Alkyl, CH 2 OH und CH 2 0-Benzyl ringsubstituiertes 
CON(CH 2 ) 4 - 9 , 

R 9 und R 10 H, nieder-AIkyl oder Phenyl, 

wobei falls Q. R\ R 2 , R 3 und R s gleichzeitig H sind, R* nicht Phenyl sein soil, 

N(R S ) Benzylamino oder gegebenenfalls durch O oder S unterbrochenes und gege- 

benenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder-AIkyl, 
COOH, COO-nieder-Alkyl, CH 2 0H, CH 2 0-Benzyl ringsubstituiertes N(CH 2 >- 
♦-9, 

R 7 und R 8 Aryl, Heteroaryl, Cyeloalkyl oder Heterocyclyl, oder 

R 8 gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Oxo, COO- 

nieder-Alkyl, (CH 2 )o-iOH, (CH 2 )o-iOCO-nieder-Alkyl. CONH 2 . CONH-nieder- 
Alkyl oder CONfnieder-Alkylfe ringsubstituiertes N(CH 2 )*- 9 sind, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. 



Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

X eine Gruppe X 1 ist, in der die Guanidinogruppe ungeschutzt ist, 
Y H, 

A Aryl, Heteroaryl Oder Heterocyclyl, 

Q die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 hat und 

M entweder eine Gruppe M 1 , in der R 3 und R* die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben, 

wobei falls Q, R 3 und R 5 gleichzeitig H sind, R* nicht H oder Phenyl sein soil, und 
R s H, nieder-AIkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, COO-nieder- 
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Alkyl, nieder-Alkanoyl, OH. nieder-Alkanoyloxy. NH2, NHCOO-nieder-Alkyl, NHSO3H, (NHSO2 
Oder NHS0 3 )-nieder-AJkyl, NH-nieder-Alkanoyl. NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder-Alkyl oder 
NHP03(R 9 ( R 10 ). oder falls Q nicht H ist dann 

auch eine Gruppe M 2 sein kann, in der N(R«) gegebenenfails durch COOH oder COO-nieder- 
Alkyl ringsubstituiertes N(CH2>*-3 ist 



3. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Y H, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 1 ist und, falls 
zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder falls Q nicht H ist und/oder falls A Alkyl oder 
Cycioaikyl ist. dann M auch eine Gruppe M 2 sein kann. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Y H, X eine Gruppe X 2 und M eine Gruppe M 1 oder M 2 ist 

5. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin Y H. X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 5 oder M 5 ist. mit 
der Bedingung. dass zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder dass Q nicht H ist 
und/oder dass A Alkyl oder Cycioaikyl ist 

6. Verbindungen nach Anspruch 1 . worin Y H, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 3 oder M 7 ist. mit 
der Bedingung. dass zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder dass Q nicht H ist 
und/oder dass A Alkyl oder Cycioaikyl ist 

7. Verbindungen nach Anspruch 3, worin Y und Q H sind, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 1 ist 
und, falls zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder falls A Alkyl oder Cycioaikyl ist, 
dann M auch eine Gruppe M 2 sein kann. 

8. Verbindungen nach Anspruch 3, worin Y H, Q nieder-Alkyl(OH, COOH oder COO-niederalkyl), X eine 
Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 1 oder M 2 ist. 

9. Verbindungen nach Anspruch 1. worin A Naphthyl, Methylchinolyl, Methyltetrahydrochinolyl, Methyl, 
Pyridyl oder durch t-Butyl, CF 3 , Phenyl, Cyclopentyl. Carboxy. Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, 
OCF3, CN, CONH2 oder Tetrazolyl substituiertes Phenyl ist 



10. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Q H, CH 3 . CH 2 COOH, CH 2 CH 2 OH oder CH2COOC2H5 ist. 

11. Verbindungen nach Anspruch 1, worin X eine Gruppe X 1 , T CH 2 , eins von R 1 und R 2 H und das andere 
H oder COO-(Methyl, Ethyl. Isobutyl oder t-Butyl) ist. 



12. Verbindungen nach Anspruch 1, worin X eine Gruppe X 1 , T O. eins von R 1 und R 2 H und das andere H 
oder COOC2H5 ist. 



13. Verbindungen nach Anspruch 1, worin X eine Gruppe X 2 und R 11 und R 21 H sind. 



14. Verbindungen nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe M\ R 3 H, CH 3 . Propyl, Isopropyl, Butyl. Pentyl. 
Allyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl. Cyclopropylmethyl, Cyclohexylmethyl, Pyridylmethyl oder 
gegebenenfails durch Chlor oder Methoxy substituiertes Benzyl und R 4 H, Isopropyl, 2-Butyl. Isobutyl. 
Phenyl, Benzyl oder Cyclohexyl ist. 

15. Verbindungen nach Anspruch '1 oder 14, worin R 5 eine Gruppe (CH 2 )o-2-R so und FP° H. OH, C(CH 3 >- 
2 OH, COCH 3 , OCOCH 3 , COO-(H, CH 3 oder C^Hs). NHCOOCH3, NHCOCH 3 . Tetrazolyl, CONH 2 . 
Methyloxadiazolyl, OCH 3 , Benzyloxy, Morpholinocarbonyi, CONHOCH 3 , CONHO-Benzyl. 
CONHS02CH 3 , CONHCH 2 -Pyridyl, CONH-Cyclopropyl, CONHCH 2 CH 2 -CsH 3 (OH)2. CONHCH 2 CH 2 OH. 
NHCOCOOH. NHCOCOOCH3. NHCOCOOC2H5, NHSO3H, NHSCbCHg, NHCOO-Benzyl, NHCOCH 2 CI. 
NHCOCH 2 OCsH 5 . NHCOCOCsHs, NHCOCOCH 3 , NHCO-Pyridyl, NHCO-Pyridyl-N-oxid, NHCO-Pyrazi- 
nyl. NHC0CH 2 C6H 3 (0H)2. NHPO(OCsH 5 )2. NHPO(OC2H s )2, NH-(3.4-Dioxo-2-hydroxycyclobut-1-enyl) 
Oder NH-(2-Allyloxy-3,4-dioxocyclobut-1-enyl) ist. 

16. Verbindungen nach Anspruch 1. worin M die Gruppe M 2 und N(R 6 ) Hexamethylenimino ist. 
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17. Verbindungen nach Anspruch 1 Oder 2 aus der Gruppe der folgenden: 

N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-<2-naphthylsulfonyl)-L-asparagin 
cyclopropylglycin, 

(S)-[[34(S)-l-(AmincMmino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoylh2-(nap^ 
propionyl]cyclopropylamino)propionsaure, 

t(S)-3-[(S)-1-(Amino^mino-methyl)piperidin-3-ylmethyl(^amoyl>2-(4-trffluormethyl- 
phenylsulfonylamino)-propionyl-cyclopropyl-amino]essigsaure. 

18. Verbindungen nach Anspruch 1 Oder 2 aus der Gruppe der folgenden: 

(S)-N4-[(S)-1 -<AminoHmino-methyl)piperidin-3-ylmethyl>N1 -carboxymethyl-N1 -cyclopentyl-2- 
(naphthalin-2-sulfonylamino)succinamid, 

[(S)-3-[{S)-2-(Amincwminc>-methyl)piperidin-3-ylme 
propionyl]-propyl-aminoessigsaure, 

N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylhN2-(2-naphthylsuifonyl)-L-asparaginyl]-N-(o- 

Ci"iiOruoriiy!)yiyciri, 

[2-[[(S)-3-[(S)-1-(Aminc»-iminc~methyl)piperidin-3-ylmethyl«ffbamoylh2-(naphth 
sulfonylamino)-propionyl]-butyl-amino]athyl]oxamsaure, 

(S)-N4-[(S)-1-{Amino-iminc-methyl)piperidin-3^lmethyl]-N1^3utyl-2-(naphthalen-2-su 
N1-(2-sulfoamino-athyl)-succinamid, 

[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl] i 2-(4 -t-butylphenylsulfonylamino)- 
propionyl-cyciopropyl-amino]-essigsaure. 

19. Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 

3-[[(S)-3-[(SH-(Amino-iminchmethyl)-piperi 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, 

(S)-N4-[(S)-1-{Amino-imincHmethyl)-piperidin-3-ylrnethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2- 
ylsuifonylamino)-N1-[2-(pyrazin-2-ylcarbonylamiho)-ethyi]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclopropyl-N1 -[2-(3,4-dihydroxy- 
phenyl)-ethylcarbamoylmethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid. 

20. Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 

2- [(S)-2-[(S)-1-Arninc-iminc-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbarnoy!]-1-[cyc!opropyl-(2- 
ethoxycarbonyl-ethyl)-carbamoyl>ethyisulfamoyi]-benzoesaure, 

3- [[(S)-3-[(S)-1-(Aminc~irnino-rnethyl)-piperidin-3-ylcarbamoyl]-2-(4-cyano-phenylsulfonylamino)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, 

(S)-N(4)-[4-<Aminc-iminc^methyl)-morpholin-2-ylrnethyl]-N(1)-cyclopropyl-N(1)-[2-(tetrazol-5-yl)- 
ethyl]-2-(naphthaJin-2-ylsulfonyl)-succinamid, 

[[(S)-3-[4-{Amino-imino-metJiyl)-morpholin-2-ylmethylc^amoylh2-(naphthalin-2-yl-sulfonylh 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure-ethylester, 

[[(S)-3-[4-(AmincHmino-methyl)-morphoNn-2-ylmethylc^ 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-iminchmethyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylh2-{naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-annino>ethyl-sulfaminsaure, 

(S)-N4-[(SH-(Amino-imincHTiethyl)-piperidin-3-^^ 
cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Arnino-imino-methyl)-piperidin-3-ylrnethyl]-N1-eyclopropyl-2-(naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-N1-(2-phenoxyacetylamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl>N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-N1-[2-(2-oxo-2-phenyl-acetylamino)-ethyl]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Arnino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-N1-[2-(2-oxo-propionylamino)-ethyl]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-rnethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-N1-[2-(pyridin-3-ylcarbonylamino)-ethyl}-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-naphthalen-2- 
ylsulfonylamino-N1 -[2-(1 -oxy-nicotinoylamino)-ethyl]-succinamid. 

21. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 20 zur Verwendung als Heilmittel, insbesondere ais 
Hemmer der durch Thrombin induzierten Plattchenaggregation und Gerinnung von Fibrinogen im 
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Blutpiasma. 



22. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der AnsprGche 1 bis 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

a) eine Saure der Formal 

A N COOH 11 



mit einem Amin der Formel 
Q-NHCHfe-X ill 

Oder einem Salz davon unter intermedi§rem Schutz von in den Gruppen A. Y und M (in II) und Q (in 
III) enthattenen funktionellen Gruppen umsetzt oder 
b) ein Amin der Formel 

Q 

PSC N .M^N^X> IV 



worm X 3 eine Gruppe X 31 oder X 32 ist: 



b 

N — N 



(X 31 ) \ (X 32 ) 



mit einem Amidinierungsmittel umsetzt und 

c) gewUnschtenfalls eine in der Gruppe M oder Q einer Verbindung der Formel I enthaltene 
reaktionsfahige Gruppe funktionell abwandelt, und 

d) gewUnschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt 
Oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base Uberftlhrt. 

23. Pharmazeutjsche Praparate enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 20 ais 
Wirkstoff. 

24. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 20 zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten. die durch Thrombin induzierter Plattchenaggregation 
oder Gerinnung von Rbrinogen im Blutpiasma verursacht sind. 

25. Die Verbindungen der Formel III gemass Anspruch 22, worin X eine Gruppe X 1 und zumindest eins von 
R 1 . R 2 und Q nicht H ist oder worin X eine Gruppe X 2 ist sowie die Verbindungen der Formel IV 
gemass Anspruch 22, worin M eine Gruppe M 1 ist oder, falls X 3 eine Gruppe X 32 ist, oder falls X 3 eine 
Gruppe X 31 ist und gleichzeitjg Q nicht H ist. und/oder falls A Alkyl oder Cycloalkyl ist. dann M auch 
eine der Gruppen M 2 bis M 8 sein kann. 
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